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1. CLASIFICACION

Catalogo Maestro: IMSS-270-13

Profesionales de la
salud.

Oftalmologia, Oncologia, Radiooncologia

Clasificacién de la
enfermedad

CIE-10: C69.2 Retinoblastoma

Categoria de GPC.

Primero, Segundo y Tercer Nivel de Atencion

Usuarios potenciales

Médico General, Médico Familiar, Médico Oftalmdlogo, Médico Oncdlogo, Médico Radioterapeuta, Médico Pediatra, Médico General, Médico Familiar, Psicologo, Personal de salud en
formacidn y servicio social

Tipo de organizacién
desarrolladora

Instituto Mexicano del Seguro Social
Secretaria de Salud

Poblacién blanco.

Nifios portadores de Retinoblastoma

Fuente de
financiamiento/patroci
nador.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Intervenciones y
actividades
consideradas.

Exploracion General

Exploracion Oftalmoldgica
Interrogatorio

Examen genético

Examen de fondo de ojo bajo anestesia

Quimioterapia
Fotocoagulacién
Termoterapia
Crioterapia
Radioterapia externa

RetCam Puncién lumbar

IRM Aspirado y biopsia de medula dsea
TAC USG abdominal

USG ocular Serie 6sea metastasica
Enucleacion Cetellograma 6seo

Impacto esperado en

Incremento en la evaluacién de reflejo rojo por todo el personal médico
Envio temprano a valoracion oftalmolégica
Diagnéstico temprano

salud. Tratamiento oportuno
Incremento en la esperanza
Mejor calidad de vida
Adopcién de guias de practica clinica 6 elaboracion de guia de nueva creacidn: revisidn sistematica de la literatura, recuperacion de gufas internacionales previamente elaboradas,
Metodologial. evaluacion de la calidad y utilidad de las guias/revisiones/otras fuentes, seleccion de las guias/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccién de las evidencias con nivel mayor,

de acuerdo con la escala utilizada, seleccion o elaboracion de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.

Método de validacion y
adecuacion.

Enfoque de la GPC: enfoque a responder preguntas clinicas mediante la adopcién de guias y/o enfoque a preguntas clinicas mediante la revisién sistematica de evidencias en una guia de
nueva creacion
Elaboracién de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de bisqueda
Revision sistematica de la literatura.
Blsquedas mediante bases de datos electrénicas.
Blisqueda de guias en centros elaboradores 6 compiladores.
Blsqueda en paginas Web especializadas
Blsqueda manual de la literatura
Numero de fuentes documentales revisadas:
Guias seleccionadas: 8
Revisiones sistematicas: 2
Meta-andlisis: 1
Estudios de cohorte: 3
Ensayos clinicos: 11
Reporte de casos: 3
Estudios descriptivos:78
Revision: 20
Libros: 6
Sitios Web: 2
Otras fuentes seleccionadas:

Método de validacion

Validacion del protocolo de bisqueda: Division de Excelencia Clinica
Método de validacién de la GPC: validacion por pares clinicos.
Validacién interna: Instituto Mexicano del Seguro Social

Revision institucional

Validacion externa:

Verificacion final

Conflicto de interés

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Registro y
actualizacién

Catalogo Maestro IMSS-270-13 Fecha de Publicacién: 21 de marzo 2013 Esta guia serd actualizada cuando exista evidencia que asf lo determine o de manera programada, a los 3
a 5 afios posteriores a la publicacion.

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A
TRAVES DEL PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX
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2. PREGUNTAS A RESPONDER EN ESTA GUIA

. En la poblacion infantil, ;cuales son los riesgos para desarrollar retinoblastoma?

¢Cuando debe sospecharse de retinoblastoma?
¢Cuales son lo signos clinicos que apoyan el diagndstico?
{Qué auxiliares diagndsticos son utiles para apoyar el diagndstico clinico?
(Cuales son los diagndsticos diferenciales del Rb?
¢{Cuales son los criterios que determinan enfermedad localizada o diseminada?
¢En qué casos debe sospecharse de metastasis?
En la poblacion infantil con diagndstico de Rb ;Cuando esta indicado cada tratamiento?
*  Enucleacion
*  Quimioterapia
* Crioterapia
* Fotocoagulacion
* Termoterapia
* Radioterapia
¢Cuales son los criterios para decidir manejo conservador?
* Encaso monocular
* En caso bilateral
¢(Cuales es el mejor esquema de tratamiento médico oncoldgico actual?
¢En que consiste el tratamiento adyuvante y cuando utilizarlo?

¢{Cual es el tratamiento en los casos positivos a metastasis?

. ¢Como se establece el prondstico?

¢En que consiste el seguimiento oftalmoldgico y oncoldgico que deben tener los pacientes que

sobreviven al retinoblastoma?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

El retinoblastoma (Rb) es un tumor maligno de la retina, afecta a nifios de edades comprendidas
entre 0-4 afios en los Estados Unidos y paises europeos, tiene una incidencia ajustada de 11.8 casos
por millén de nifios y se ha mantenido estable durante los dltimos 30 anos. Suele presentarse en los
dos primeros afios de vida y el 30%-40% de ellos tienen afectacién bilateral. No existe variacién de
la incidencia entre las razas o entre sexos. Los casos unilaterales son mas frecuentes con 71.9%
comparados con los bilaterales 26,7%.(Broaddus 2009)

El signo clinico que motiva la consulta en la mayoria de los casos es la leucocoria (brillo blanco en la
pupila) y el estrabismo, que se presenta cuando se encuentra involucrada el area macular. Pueden
observarse fendmenos inflamatorios y glaucoma, ambos secundarios a un tumor que empuja hacia
adelante el diafragma cristaliniano o a células tumorales que azolvan la malla trabecular, modos de
presentacion menos frecuentes son la proptosis (secundaria a expansién extraocular retrobulbar),
pseudohipopion de células tumorales en la camara anterior, celulitis orbitaria, compresion de
metastasis a distancia, ojo rojo o baja visual. También puede presentarse como sindrome de
enmascaramiento. Los diagnosticos diferenciales pueden ser enfermedad de Coats, hifema,
desprendimiento de retina, celulitis orbitaria, proptosis inespecifica, uveitis y catarata con glaucoma
(Trincado 2008, Alvarado 2009, Pérez 2007, Willshaw 2006)

En los paises en desarrollo una gran cantidad de pacientes son diagnosticados con enfermedad
extraocular, por lo que la supervivencia es significativamente menor. Por ejemplo en Pert se reporta
supervivencia del 73%, Chile 84.8% a 3 arios, en contraste en Canada se reporta supervivencia de
99% a 5 afios, Estados Unidos 96.5% el Reino Unido de 97%. (Andia 2002, Trincado 2008,
Ellison 2009, Broaddus 2009, MacCarthy 2009). Los paises europeos reportan supervivencia de
mas del 95% a través del grupo de trabajo del estudio EUROCARE (Gatta 2005). El diagndstico es
fundamentalmente clinico y requiere un examen detallado del fondo de ojo. En los nifios de esta
edad puede ser necesario, la anestesia general para permitir un examen adecuado. Es recomendable
que el diagnodstico sea realizado por médicos con experiencia para reducir el riesgo de falsos
positivos y falsos negativos. Se requiere ademas de estudios de imagen como ultrasonografia (USG)
para identificar calcificacién de la masa tumoral e imagen de resonancia magnética (IRM), para
evaluar la posible invasion al nervio dptico. La toma de biopsia no tiene ninglin papel en el
diagnostico y de hecho, se asocia con un aumento de la probabilidad de metastasis a distancia, que a
su vez deteriora el prondstico. (Willshaw 2006).

Retinoblastoma en México

En México es un problema oncoldgico importante y representa 4.3% de los canceres en nifios,
constituyendo la segunda neoplasia mas comdin en menores de 1 afio de edad vy la tercera en los de
1-4 anos. De acuerdo con la Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud en
México, podria representar la neoplasia solida mas frecuente después de los tumores del sistema
nervioso central (SNC). El Rb tiene una supervivencia por arriba de 90% cuando se diagnostica
antes de los 2 afios; cuando el diagndstico se establece entre los 2 y 7 afios es superior a 95%. La
invasion tumoral y las metastasis representan las causas mas comunes de mortalidad (Alvarado
2009)

El Grupo Mexicano de Retinoblastoma reporta supervivencia libre de enfermedad del 89% a 73
meses de seguimiento (Leal 2004). Al comparar las tasas de incidencia internacionales, se
demuestra que tanto la frecuencia como la incidencia es mayor en paises en desarrollo. Estos datos
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se ven reflejados en un estudio realizado en México donde se encontré que el estado de Chiapas,
tiene una frecuencia mas alta. Ademas, de mayor incidencia (21,8 por 1.000.000 nifios / afio). Los
datos concuerdan con un reciente estudio llevado a cabo en una poblacién del sur de México, donde
la reduccion del consumo de verduras y frutas durante el embarazo aumenta el riesgo de sus hijos
para Rb esporadico (Fajardo 2007)

Actualmente, casi todos los pacientes diagnosticados durante las primeras etapas pueden lograr una
supervivencia prolongada, y al menos el 50% de los ojos afectados pueden ser preservados. Las
modalidades de tratamiento son principalmente la cirugia, quimioterapia, radioterapia externa
(RTE) vy terapia focal con laser y adyuvante. El tipo de tratamiento depende del grado de
enfermedad dentro del ojo y de si se ha diseminado mas alla. El tratamiento también dependera de
la localizacion dentro del ojo, debiendo individualizarse. La unica indicacion absoluta para la
enucleacién es la posibilidad de que se encuentre afectacion del nervio 6ptico (Leal 2004). También
esta indicada la enucleacion ante un tumor con siembras vitreas. Las metastasis generalmente
ocurren dentro del primer afo del diagndstico y si no se presentan en los primeros 5 afios después
del diagnodstico, el nifio se considera curado. La sobrevivencia con enfermedad metastasica es
limitada y la muerte generalmente ocurre dentro de los 6 meses posteriores al diagndstico.
(Alvarado 2009)

3.2 JusTIFICACION

Hay pruebas considerables de que la deteccion temprana ofrece la mejor oportunidad de éxito en el
tratamiento del Rb, y uno de los principales desafios que enfrentan los médicos es identificar a los
nifos afectados, mientras que los tumores son pequenos y la terapia conservadora es eficaz. En el
Reino Unido, donde la norma es la presentacion relativamente temprana, la supervivencia a largo
plazo se puede prever en el 95% o mas de los nifios. Sin embargo, en otras partes del mundo donde
el diagndstico y/o tratamiento puede demorarse hasta que se ha producido la propagacion
extraocular, la supervivencia libre de cancer se reduce a menos del 20% a 5 afios (Willshaw 2006).
Motivo por el cual la deteccion temprana se convierte en una prioridad con el objetivo de lograr la
supervivencia cada vez mayor de estos pacientes, para luego preservar la conservacion del drgano y
la vision como punto final.

3.3 ProPOsITO

El propdsito de esta guia es ofrecer, a partir de la evidencia disponible, las mejores recomendaciones
para la practica clinica del paciente con Retinoblastoma poniendo a disposicion del personal de la
salud involucrado en la atencion del neonato, lactante, pre-escolar y en algunos casos los escolares
las herramientas necesarias para sospechar esta patologia y realizar un envio urgente al segundo
nivel para establecer un diagndstico temprano y de certeza por el oftalmélogo. Ademas brindar
apoyo en la toma de decisiones para realizar el tratamiento médico-quirurgico para cada caso
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considerando diferentes factores y técnicas quirtirgicas, con el fin de prevenir la pérdida visual, del
organo vy la vida del paciente.

3.4 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagndstico y Manejo del Retinoblastoma, forma parte de las guias que
integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se instrumentara a través del
Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas
de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencion, las recomendaciones basadas
en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

Primer nivel de atencién

* Deteccion temprana de pacientes sospechosos de retinoblastoma

* Exploracion ocular de pacientes con sospecha de leucocoria o estrabismo

* Busqueda intencionada de reflejo rojo pupilar

* Envio a oftalmologia a todo paciente con estrabismo o pérdida del reflejo rojo pupilar
* Realizar envio urgente a segundo nivel de atencion para diagndstico de certeza

Segundo nivel de atencién

* Deteccion temprana en hermanos de pacientes con retinoblastoma mediante exploracion de
fondo de ojo semestral

* Busqueda intencionada de tumoraciones en segmento posterior
* Envio urgente a tercer nivel de atencion para diagnostico certero y tratamiento

Tercer nivel de atencidon

* Establecer diagndstico clinico de certeza mediante exploracion de fondo de ojo bajo
anestesia general

* Prioridad de diagndstico certero mediante ultrasonido y tomografia axial computada de
orbita y craneo en todo nino con leucocoria

* Estadificacion ocular oncoldgica
*  Tratamiento multidisciplinario inmediato
* Enlos casos bilaterales establecer tratamiento individualizado para cada ojo
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* Seguimiento cercano mediante revision periddica bajo anestesia para detectar
tempranamente desarrollo de nuevos tumores

* Deteccion temprana de enfermedad extraocular

* Tratamiento oncoldgico de enfermedad extraocular

* Tratamiento médico de complicaciones relacionadas al tratamiento oncoldgico

* Revision oftalmoldgica bajo anestesia de hermanos neonatos de pacientes con
retinoblastoma
* Consejo genético a familias afectadas por retinoblastoma

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razén de ser de los servicios de salud.

La finalidad es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones clinicas basadas
en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar
las acciones nacionales en los diferentes niveles de atencion sobre el retinoblastoma.

3.5 DEFINICION

Es un tumor intraocular maligno, derivado del tejido neuroectodérmico. Su incidencia ocurre entre el
nacimiento vy los seis afios de edad. Se origina en la retina neural y puede afectar uno o ambos ojos.
Los pacientes con la forma bilateral de la enfermedad tienen elevado riesgo de desarrollar otros
tumores malignos vy si de adultos procrean, el producto de cada embarazo tiene un riesgo cercano al
50% de desarrollar la enfermedad, no asi los pacientes afectados por la forma unilateral que son la
mayoria. Es el tumor primario intraocular mas comun en la infancia. Usualmente es detectado en el
primer nivel de atencion. La leucocoria es el sintoma mas frecuente, el estrabismo sin leucocoria es
el segundo sintoma mas frecuente. La invasion tumoral y metastasis son las causas de la mortalidad.
Tratados a tiempo, los pacientes tienen supervivencia de mas del 95% (Alvarado 2009, Leal 2004,
Melamud 2006)

10
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4. EvIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y
las recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segUn criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y
tipo de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son
clasificadas de forma numérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de
acuerdo a su fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna
correspondiente al nivel de evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y
fuerza de la recomendacion, las siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano
de publicacion se refieren a la cita bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el
ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de
UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la
evidencia y recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en
corchetes la escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y
posteriormente el nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuyd la incidencia de las Ia
complicaciones en 30% vy el uso general de [E: Shekelle]

antibidticos en 20% en nifios con influenza

i Matheson, 2007
confirmada

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen
en el Anexo 6.2.

11
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

EviDENCIA
R RECOMENDACION
\//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 PREVENCION PRIMARIA
4.1.1 PROMOCION DE LA SALUD

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

v

[E. Shekelle]
Committee on Practice and
Ambulatory Medicine,
American Association of
Certified Orthoptists,
American Association For
Pediatric Ophthalmology
and Strabismus, American
Academy of
Ophthalmology
2003
NRbSCanadian Guidelines
for Care 2009

La Academia Americana de Pediatria establece dentro
de sus politicas que los pediatras deben realizar el
examen de los ojos a partir del periodo neonatal y en
todas las visitas del nino sano, en neonatos, lactantes
y escolares.

12
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Todos los recién nacidos, los lactantes y los nifos
deben tener examen del reflejo rojo de los ojos
realizados por un pediatra u otro médico de atencion
primaria capacitado en esta técnica de examen antes
del alta hospitalaria después del nacimiento y en cada
visita de revision

El resultado del examen del reflejo rojo es que se
tiene como normal cuando las reflexiones de los 2
ojos vieron tanto individualmente y simultaneamente
son equivalentes en color, intensidad, vy la claridad y
no hay opacidades o manchas blancas (leucocoria)
dentro de la zona de uno o ambos reflejos rojos.

El paciente que acude a consulta por cualquier motivo
debe ser valorado en forma integral incluyendo
revision ocular para deteccion temprana que permita
la posibilidad de preservar el globo ocular y conservar
una vision util

Debera considerarse con suma importancia la
informacion referida por los padres que presenten
fotografias donde se observe un reflejo blanco dentro
de la pupila para canalizar en forma urgente a
valoracion oftalmoldgica bajo anestesia.

13

D

[E. Shekelle]
American Academy of
Pediatrics; Section on
Ophthalmology; American
Association for Pediatric
Ophthalmology And
Strabismus; American
Academy of
Ophthalmology; American
Association of Certified
Orthoptists.
Pediatrics. 2008

Consensus
National Retinoblastoma
Strategy Canadian
Guidelines for Care 2009

D

[E. Shekelle]
American Academy of
Pediatrics; Section on
Ophthalmology; American
Association for Pediatric
Ophthalmology And
Strabismus; American
Academy of
Ophthalmology; American
Association of Certified
Orthoptists. 2008

Buena Practica Clinica
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Se recomienda que todos los pacientes desde el
nacimiento y hasta los 5 anos de edad tengan
exploracion que contenga: (Ver anexo 5.3.1. vy
5.3.2)

Historia clinica oftalmologica

2. Medicion de Agudeza visual

3. Inspeccion externa de ojo y parpados

4. Evaluacion de movimientos oculares
5
6

=

Examen pupilar
Examen de reflejo rojo

La exploracion ocular recomendada desde el
nacimiento y hasta los 3 afios incluye la bisqueda del
reflejo de la luz pupilar: Prueba de Bruckner (rojo es
normal y blanco anormal) en ambos ojos (ver 5.3.1.y
5.3.2)

Un estudio valoro el tiempo que trascurre desde la
valoracion inicial entre el medico de primer contacto y
el medico especialista y encontré que se presento un
el retraso del diagndstico en 30 de 47 pacientes
(64%), el tiempo de retraso en la blsqueda de
tratamiento fue de 0,25 hasta 11 meses (mediana:
1,5 mes). Un mayor retraso en retinoblastoma
bilateral se asocia con la perdida del ojo

14

D

[E. Shekelle]
Committee on Practice and
Ambulatory Medicine.
American Association of
Certified Orthoptists;
American Association for
Pediatric Ophthalmology
and Strabismus; American
Academy of
Ophthalmology 2003

v

[E. Shekelle]
Committee on Practice and
Ambulatory Medicine,
American Association of
Certified Orthoptists,
American Association For
Pediatric Ophthalmology
and Strabismus, American
Academy of
Ophthalmology
2003

1]
[E. Shekelle]
Butros 2002
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Todos los nifios en quienes se haya observado reflejo
pupilar blanco durante la exploracion ocular o por
algiin familiar o en una impresion fotografica requiere
referencia urgente al oftalmélogo para someterse a
examen de fondo de ojo

Riesgo de herencia en Rb para hijos y hermanos de
pacientes:

* Portadores de mutacién en el gen RB-1 del 90%

* Hijos del paciente con Rb bilateral de 45%

* Hijos de paciente con Rb unilateral de 1%

El 60% de los casos de Rb son esporadicos de
presentacion unilateral, el 30% son hereditarios de
presentacion bilateral y el 10% unilateral

Los Rb bilaterales trasmiten la enfermedad a sus hijos
en el 50% de los casos

Se recomienda evaluacidon genética (Estudio
molecular y consejo genético) a la familia del
paciente. Asi como valoracion urgente por un
oftalmodlogo a cualquier nifio en el que se detecte
pérdida o reordenamiento del cromosoma 13q14

En los centros hospitalarios donde se cuente con el
recurso se debera realizar analisis de DNA.

15

Consensus
National Retinoblastoma
Strategy Canadian
Guidelines for Care 2009

C
Melamud 2006

Grado C

Cancer in children and
young people 2009

D

[E. Shekelle]

American Academy of
Pediatrics; Section on
Ophthalmology; American
Association for Pediatric
Ophthalmology And
Strabismus; American
Academy of
Ophthalmology; American
Association of Certified
Orthoptists.
Pediatrics. 2008

v
[E. Shekelle]
Sameer 2007

la
[E. Shekelle]
Mastrangelo 2008

Level 2
National Retinoblastoma
Strategy Canadian
Guidelines for Care 2009

Level 2
National Retinoblastoma
Strategy Canadian
Guidelines for Care 2009
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El genetista puede aconsejar sobre los riesgos del
desarrollo de Rb, intensificar la vigilancia, dar
consejo prenatal temprano vy definir sobre la
necesidad del examen prenatal invasivo

Todos los nifos con historia familiar de Rb deben ser
revisados poco después del nacimiento vy
posteriormente a intervalos programados por el
oftalmologo.

Se recomienda consejo genético a los pacientes y sus
familiares portadoras de la mutacion en el alelo RB-1,
sobre los riesgos de trasmision de la enfermedad y
desarrollo de segundas neoplasias. Informacion
importante al planear la familia (Ver anexo 5.3.3.)

Algunos estudios revelan que la alteracion
cromosomica que involucra la banda ql4 del
cromosoma 13 (gen RB) esta asociada con la
presentacion de osteosarcoma. A diferencia del resto
de las segundas neoplasias, el riesgo de presentar
osteosarcoma se incrementa con el tiempo. Por lo que
un paciente curado de Rb hereditario siempre tendra
el riesgo de padecer osteosarcoma.

Quienes hayan sido portadores de Rb hereditario
deberan ser examinados anualmente en busca de
segundas neoplasias
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C
[E. Shekelle]
Melamud 2006
Level 3/2
National Retinoblastoma
Strategy Canadian
Guidelines for Care 2009

C
Melamud 2006

Grado C
Cancer in children and
young people 2009

Level 2
National Retinoblastoma
Strategy Canadian
Guidelines for Care 2009
C
[E. Shekelle]
Abramson 2003
D
[E. Shekelle]
Dimaras/Gallie 2010

v
[E. Shekelle]
Castellanos-Toledo 2009
Martinez-Avalos 2010

1]l
[E. Shekelle]
Kleinerman 2007

D
[E. Shekelle]
Castellanos-Toledo 2009
Martinez-Avalos 2010
C
[E. Shekelle]
Kleinerman 2007
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4.2 PREVENCION SECUNDARIA
4.2.1 DETECCION DE FACTORES DE RIESGO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Un estudio evalué la dieta materna prenatal
especificamente el consumo de frutas y verduras.

El riesgo de tener un nifio con Rb aumento

* Madres que consumen menos de 2 porciones n
diarias de verduras. OR 3.4; [(IC del 95%), [E. Shekelle]

2.0-6.0] Orjuela 2005

* Madres con una baja ingesta de folato OR: Fajardo/Gutierrrez 2007
3,9; (IC 95%, 2.1-7.3)

* Madres con niveles bajos de luteina /
zeaxantina OR: 2,6; (95% Cl, 1.5-4.6)
derivados de las frutas y hortalizas

Un reporte muestra asociacion entre edad paterna,
infeccion por virus de papiloma humano vy
retinoblastoma.

La presentacion bilateral del retinoblastoma se asocio
con una mayor edad paterna [mayores de 35 afos,
OR: 1,731C, 95% (1,20- 2,47] y con los nacimientos

de gemelos OR: 1,93 IC 95%: (0,99-3,79). i
) ) _ [E. Shekelle]
Entre unilaterales, se observd aumento del riesgo en Heck 2012

ninos nacidos en Estados Unidos hijos de madres
hispanas OR: 1,34 IC 95%: (1,01 - 1,77), vy
disminucion en el riesgo para los bebés nacidos de
madres con menos de 9 anos de educacion OR =
0,70, IC 95%: (0,49 - 1,00), infeccién materna de
transmision sexual durante el embarazo OR: 3,59 IC
95% (1,58- 8,15) se asocié con retinoblastoma

bilateral.
Se recomienda integrar una dieta balanceada en C
mujeres embarazadas, asi como de complejos [E. Shekelle]

vitaminicos adicionados con elementos como folatos, Orjuela 2005
luteina y zeaxantina

17
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4.3 DIAGNOSTICO
4.3.1 DiAGNOSTICO CLiNICO

18

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los signos clinicos reportados en poblacion mexicana i
varian. Sin embargo los reportes muestran que la [E. Shekelle]
leucocoria es la presentacion mas frecuente seguida Alvarado 2009
por el estrabismo. Otros menos frecuentes son Perez 2007
fenémenos inflamatorios y glaucoma
El tumor endofitico es uno o varios tumores, aislados
o coalescentes, de tamano variable, de forma redonda v
o ovalada, de color blanco amarillento [E. Shekelle]
(calcificaciones) o rosado (vascularizacién). Tiene Balmer 2006
una tendencia marcada a presentar siembras vitreas
Los reportes internacionales mencionan entre los
datos clinicos mas importantes y frecuentes:

* Leucocoria i
*  Estrabismo [E. Shekelle]
* Opacidad corneal Shields/Shields 2004
* Heterocromia del iris Bonanomi2009
*  Procesos inflamatorios MacCarthy 2009
e  Hifema Abramson 2003
e Glaucoma Andia 2002
*  Ojorojo Butros 2002
*  Dolor ocular Aung 2009

) Cerecedo 2003
* Blefaroptosis Chung 2008

Choi 2010

Leucocoria en pacientes con antecedentes familiares
positivos y negativos sigue siendo el signo mas
frecuente.
El tumor exofitico se presenta con desprendimiento v
de retina que enmascara en mayor o menor grado la [E. Shekelle]
masa tumoral que se encuentra debajo. Balmer 2006
El difuso infiltrativo algunas veces es visible como una v
placa gris irregular sobre la superficie retiniana y se [E. Shekelle]
presenta con pseudohipopion Balmer 2006
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El retinoma o retinocitoma es una forma benigna,
caracterizada por masa homogénea grisacea mas o
menos traslucida, con calcificaciones y pigmento en
los bordes imita a un Rb. Nunca susceptible de
trasformacion.

El 95% de los casos se presenta antes de los 5 afos
de edad, de estos la presentacion bilateral es mas
frecuente entre los 15y 19 meses y la unilateral entre
los 24 y 33 meses

El estrabismo, la leucocoria y la baja visual siempre
representan una anormalidad, por lo que el paciente
debe ser valorado en el momento que se presente
esta alteracion. Una revision oportuna permitira un
diagnoéstico temprano y un mejor pronostico

Los datos clinicos mas importantes y frecuentes son:
* Leucocoria: sigue siendo el signo mas frecuente.
*  Estrabismo

* Opacidad corneal

* Heterocromia del iris

*  Procesos inflamatorios

* Hifema

* Glaucoma

* Ojorojo

* Dolor ocular

* Blefaroptosis

En la exploracion de fondo de ojo bajo anestesia
deberan especificarse las caracteristicas de la lesion y
el grupo al que pertenece de acuerdo a:

* Sistema de Clasificacion Internacional del
Retinoblastoma Intraocular (CIRI) para
establecer la etapa oncoldgica

* Clasificacion de Reese-Ellsworth que permite
establecer el prondstico
(Ver anexos 5.3.4, 5.3.5.y 5.3.6)
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v
[E. Shekelle]
Balmer 2006

la
[E. Shekelle]
Mastrangelo 2008
1
[E. Shekelle]
Bonanomi 2009
Pérez 2007

1]
[E. Shekelle]
Butros 2002

C

[E. Shekelle]
Alvarado 2009
Perez 2007
Shields/Shields 2004
Bonanomi2009
MacCarthy 2009
Abramson 2003
Andia 2002
Butros 2002Aung 2009
Cerecedo 2003
Chung 2008

D
[E. Shekelle]
Balmer 2006
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Todos los ninos en quienes se detecta tumor seran
sometidos a evaluacion clinica y estudios como:
cuenta sanguinea completa, examen de orina, TAC de
craneo y orbitas y/o resonancia magnética,
ultrasonido ocular.

Solo con enfermedad confirmada se realizara aspirado
de medula 6sea y puncion lumbar, que permiten
determinar la extension de la enfermedad.

Todos los nifos con estrabismo o sospecha de
estrabismo deberan ser valorados en busca de reflejo
rojo, que sera realizado por el pediatra, médico
familiar o enfermera encargados del control del nifio o
personal de salud asignado por la organizacion de
cada institucién o unidad médica (por ejemplo en el
caso del IMSS la enfermera materno infantil, la
enfermera especialista en atencion primaria de la
salud [EEAPS] o el médico) tal como es referido en la
guia control y seguimiento de la nutricion, el
crecimiento y desarrollo del nifo menor de 5 anos.

4.3.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

C
[E.Shekelle]
Antoneli 2006

Consensus
National Retinoblastoma
Strategy Canadian
Guidelines for Care 2009

D

[E. Shekelle]
American Academy of
Pediatrics Eye examination
in infants, children, and
young adults by
pediatricians 2003
Guia de control y
seguimiento de la nutricion,
el crecimiento y desarrollo
del nifio menor de 5 arios.
IMSS 2008

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los hallazgos clinicos dependen del patron de
crecimiento del tumor, la duracién, el grado de v
vascularizacion la presencia de calcificaciones,
siembras vitrea;/ desprendimiento de retina o [E. Shekelle]
. ' P Balmer 2007
hemorragia
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Es importante establecer el diagndstico diferencial
con patologias de diversos origenes entre los que se

encuentran
*  Tumorales v
* Facomatosis [E. Shekelle]
. - Balmer 2007
* Malformaciones congénitas .
Giindiiz 2005
* Enfermedades vasculares
* Enfermedades inflamatorias
* Traumas
* Diversos
Es conveniente que siempre que existan dificultades D
para establecer el diagndstico se realicen todos los [E. Shekelle]
R estudios de gabinete pertinentes para tener certeza Balmer 2006
diagndstica e iniciar el tratamiento temprano (ver Giindiiz 2005
anexo 5.3.7)
4.3.3 PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
v
Las imagenes son esenciales para determinar las [E. Shekelle]

caracteristicas y la extension de la lesion asi como la  Kandpal 2006
presencia de metastasis i

La fotografia de campo amplio digital RetCam 120 es [E. Shekelle]
muy atil para documentar tamano, localizacién, Finger 2002
clasificacion y seguimiento de los casos Abramson 2005

Lee 2004

La ecografia tiene una confiabilidad diagnostica

1]l
elevada, detecta tumores menores de 2 mm. Los

depositos de calcio son focos de alta reflectividad [E. Shekelle]
: . Deepak 2007

detectados en el 85-90%. La presencia de calcio _,

intraocular sugiere diagndstico de Rb, pero su Finger 2002

. ; : ’ Aironi 2007

ausencia no lo descarta

21
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Las imagenes de USG en 3? dimension permite:

1. Reconstruccion interactiva de volumen, sin
contacto con el paciente o necesidad de
anestesia

2. Reconstruccion coronal del nervio optico.

3. Cuantifica las areas de contacto con la
coroides

4. Evalda la invasion extraescleral

5. Identifica calcificaciones orbitarias

6. Reduce la variabilidad en las medidas

En retinoblastoma, muestra una masa irregular, mas
ecogénico que el cuerpo vitreo, con calcificaciones
finas (muestra una sombra acustica caracteristica con
focos muy reflectantes). Histoldgicamente, hay
calcificacién en aproximadamente 95% de los
tumores. La calcificacion es clave para diferenciar
retinoblastoma de lesiones masivas otros en un nino
pequefio. En los Estados Unidos se detectan
calcificaciones en 92-95% de los casos en que esta
presente histopatologicamente

La TAC permite delimitar la masa tumoral y es la
prueba mas sensible (superior al 90%) en Ia
deteccion de calcificaciones; también permite el
estudio del nervio Ooptico, orbita y de la posible
extension intracraneal

La IRM permite identificar tumores menores a 1mm.
La imagen se caracteriza por ser hipointensa sobre la
secuencia de T2W vy es util evaluando el involucro del
nervio optico, para determinar la extension y la
presencia de metastasis intracraneales

Un estudio compar6 IRM con estudio histopatologico
encontrando:

Infiltracidn coroidea, con sensibilidad 35%, mientras
que la especificidad y valor predictivo positivo parece
ser elevado 100%.

La precision global de IRM para excluir tumores
extraoculares por extension fue del 95%
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El diagnostico de Rb se establece mediante: C
* Oftalmoscopia indirecta [E. Shekelle]
* Fotografia de campo amplio digital RetCam Schueler 2003
120 Deepack 2007
* USG modo A/B tridimensional detecta D
R depositos de calcio [E. Shekelle]
* TC permiten evaluar extension extraocular Sony 2006

Kandpal 2006
Martin 2001
Guia de manejo de

* RMN logra la deteccion de tumores de 1 mm
Que sirven para apoyar el diagndstico y determinar el
estadio tumoral, por lo que es conveniente solicitar

los disponibles en cada unidad médica. (Ver anexos Retinoblastoma SEOM
5.3.7) 2006
En la actualidad no es necesario realizar un D

R diagnostico  histopatologico  para  tratar el [E. Shekelle]

retinoblastoma. No se recomienda la biopsia por
aspiracion con aguja fina debido a que puede sembrar
el tumor en todo el trayecto de la aguja.

Leal-Leal 2010

- T . D
R Las imagenes radlologllcas permiten n'!ostl:ar el tumor [E. Shekelle]
a los familiares del paciente, para concientizar sobre el
o . . Ryan 2006
diagnostico y posibilidades de tratamiento.
4.4 TRATAMIENTO
4.4.1 CONSIDERACIONES GENERALES

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
El principal problema de las publicaciones; ademas del
diserio del estudio y analisis de los datos es que en Rb la
reflejan la experiencia de una institucion en particular que .[E' Shekelle]
al mismo tiempo utiliza diferentes sistemas de McDaid 2005
estadificacion y una gran variedad de tratamientos vy v
algunos de ellos poco actualizados, lo que dificulta el [E. Shekelle]

Chantada 2012

analisis comparativo de los resultados a nivel nacional e
internacional.
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En México se estan realizando esfuerzo para obtener
informacion confiable sobre los datos clinicos y se llevan
a cabo esfuerzos para formar una base de datos nacional
con el registro de estos pacientes que sera llevada por el
consejo nacional para la prevencion y tratamiento del
cancer en la infancia y la adolescencia. Para lograr este
objetivo nacional es necesario que todos los médicos en
contacto con estos pacientes realicen los reportes a las
instancias correspondientes.

El disponer de datos confiables y sistemas de clasificacion
estandarizados en todas las unidades hospitalarias
acreditadas para la atencion de estos pacientes, permitira
realizar investigacion metodolégicamente robusta que
ofrezca evidencia cientifica confiable para ofrecer
atencion medica de calidad que establezca pautas mas
solidas de manejo

Se recomienda que el tratamiento de los ninos con Rb sea
multidisciplinario estandarizado incluyendo al oncdlogo
pediatra, oftalmodlogo vy radioterapeuta y en unidades
equipadas para su tratamiento para lograr altos indices de
curacion con minima mortalidad

4.4.2 TRATAMIENTO QUIRURGICO

D
[E. Shekelle]
Protocolos técnicos de
cdncer en nifios 2011

A
[E. Shekelle]
McDaid 2005
D
[E. Shekelle]
Chantada 2012

Consensus
National Retinoblastoma
Strategy Canadian
Guidelines for Care 2009
Leal-Leal 2010

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
v
Cuando el Rb esta confinado dentro del ojo, la [E. Shekelle]

enucleacion es una excelente manera de curar la
enfermedad

National Retinoblastoma
Strategy Canadian

Guidelines for Care 2009

La enucleacion es opcion de tratamiento para el ojo
afectado si el tumor es extenso o si hay poca
expectativa de una vision adecuada en el ojo
afectado. Los pacientes se siguen estrechamente para
evaluar el ojo que queda y asegurar que no hay
recidiva de la enfermedad, principalmente durante los
primeros 2 anos después de la enucleacion
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Para el RB unilateral, unifocal, la enucleacion es el
tratamiento mas seguro

Para el tumor bilateral se estadifican de forma
independiente con el objetivo de conservar el drgano
en las etapas tempranas y exéresis del ojo mas
afectado como Dy E

En el Rb bilateral de 445 ojos se enuclearon 74, de los
cuales 73 fueron R-E V y 1 IV, el resto fue manejado
con quimioreduccion, terapia focal y radioterapia
externa agresiva en ultima opcion para lograr
conservar el globo ocular, sin considerar la funcion
visual

En los casos de RB bilateral R-E IV y V los autores
realizaron enucleacion del primer ojo, aplicaron
quimioterapia y terapia adyuvante y no lograron
conservar el segundo ojo.

Cuando se detecta infiltracion a nervio optico en
pieza enucleada se irradia la cavidad y se otorga
quimioterapia durante 1 ano. En el ojo no enucleado
se utiliza terapia focal y radioterapia externa (segtin el
tamanio vy la situacién con respecto al nervio éptico)
esto permite mayor sobrevida con mejor calidad de
vida.

Es importante que la decision de enucleacion vs
salvamento ocular se tome en conjunto con los
servicios de Oncologia, Oftalmologia y Radio
Oncologia.

Otro punto que es importante considerares |la
opinion de los padres una vez que les sean explicadas
las posibilidades de éxito y las posibles complicaciones
a corto, mediano y largo plazo tanto a nivel ocular
como sistémico.
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En los casos bilaterales y simétricos que correspondan
a los grupos C y D, es recomendable observar cual ojo
responde mejor a dos ciclos de quimioterapia e
intentar salvamento en el ojo con mejor respuesta.

El estudio histopatologico es de trascendental
importancia para establecer cuando los bordes del
globo o la esclera estan tomador por tumor (Ver
anexo 5.3.8, 5.3.9.y 5.3.10)

No es recomendable enuclear ambos ojos en el mismo
tiempo quirdrgico, ya que una cirugia mutilante
bilateral es una carga emocional que acarrea multiples
consecuencias ademas de que es necesario la
confirmacion del diagnostico mediante el estudio
histopatoldgico antes de realizar la enucleacion del
segundo ojo.

4.4.3 TRATAMIENTO MEDICO

Evidencia / Recomendacién

C
[E. Shekelle]
Chantada/Dunkel /Antonel
i 2007
Shields 2006

D
[E. Shekelle]
Sastre 2009

Punto de Buena Practica

Nivel / Grado

Para el tratamiento del retinoblastoma, deben
considerarse, en primer lugar, preservar la vida del
paciente mediante el tratamiento sistémico adecuado.
En segundo lugar la posibilidad de conservar la vision
cuando se detecta tempranamente.

Ambas estrategias deben ser armonicas y no debe
ponerse en riesgo la vida del paciente por intentar una
terapia conservadora de la funcion
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La decision de las estrategias de tratamiento de Rb
depende de la interaccion de varios factores como son
vision util, localizacion del tumor, la presencia de
siembras vitreas, liquido subretiniano. Otros factores
importantes son la localizacién del tumor (macula), la
edad del paciente (mayor de 2 meses) y el tamafio
del tumor, se correlacionan con la respuesta a la
quimioterapia

Todos los pacientes pueden ser sometidos a doble o
triple esquema de carboplatino con vincristina vy
etopdsido (CEV)

Durante la quimioterapia todas las etapas tempranas
pueden recibir terapia local con crioterapia,
fotocoagulacion o termoterapia. Actualmente se
utiliza un régimen de 6 ciclos y terapia local para
evitar la enucleacion vy la radioterapia externa siempre
que sea posible

El tratamiento conservador es efectivo y altamente
recomendable en los diagndsticos tempranos

Los resultados para las etapas R-E IV y V son menos
alentadores. Aunque hay una gran diferencia entre las
series de salvamento en el mundo

La quimioreduccion es exitosa con esquema de CEV y
es una opcion que se adiciona con la terapia focal para
preservar la vision en ojos estadio R-E I-lll, sin
enucleacion ni radioterapia.
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Quimioterapia sistémica es una opcion terapéutica Consensus

R como tratamiento primario de Rb del grupo B, C, o D National Retinoblastoma
y terapia focal para el Grupo B y C con potencial de Strategy Canadian
buena vision Guidelines for Care 2009

Pacientes con buftalmos o invasion a nervio 6ptico en

quienes la enucleacion no es un procedimiento inicial

seguro, han sido tratados con quimioterapia

neoadyuvante EC. Observando buena respuesta, 1]
permitiendo enucleacion y quimioterapia [E. Shekelle]
postoperatoria y solo un paciente recibio radioterapia Bellaton 2003

local en region quiasmatica y parte posterior del canal

optico actualmente con seguimiento de 12, 15, 21,

36 y 40 meses.
La guia canadiense propone que en ojos de grupo E se Level 2
5 P P d " ©) srupo & National Retinoblastoma
realice la enucleacion antes de quimioterapia en ojos, .
a que puede enmascarar las caracteristicas de Strategy Canadian
ya que p . Guidelines for Care 2009
extension extraocular causando ocasionando que se
estadifique por debajo del nivel real i
El 99% de los ojos en grupo E que inician con [E. Shekelle]
uimioterapia son pacientes que mueren. )
9 pia son p 9 Zhao 2011

La evidencia es contradictoria en cuanto al momento
de aplicar quimioterapia en ojos del grupo E, por lo
‘//R que ante cualquier situacion siempre debe Buena Practica Clinica
considerarse hacer una reseccidon cuidadosa e
individualizar cada caso

En los casos bilaterales y simétricos que correspondan
R a los grupos C y D, es recomendable observar cual ojo

responde mejor a dos ciclos de quimioterapia e

intentar salvamento en el ojo con mejor respuesta

C
[E. Shekelle]
Shields 2006

Se determinaron los factores que permiten establecer
cuando realizar enucleacion

* ORde 3.9 para pacientes >de 12 meses
* ORde 3.4 enetapas V n
* ORde 1.2 del didmetro de la base tumoral [E. Shekelle]

e ORdels 5 q Shields, Honavar,
b enltumorl> mm de grosor Meadows, Shields, Demirci,
Y cuando realizar radioterapia

Naduvilath 2002
* ORde5.59 etapas IVy V de RE
* ORde 6.65 para las siembras vitreas
* ORde 1.3 >5 mm de grosor
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Se han intentado diferentes esquemas para el manejo

del Rb con invasion orbitaria incluyendo ifosfamida,
vincristina, etoposido, cisplatino, teniposido,
ciclofosfamida, doxorrubicina, metotrexato,

citarabina, hidrocortisona

En reporte internacionales se muestra que pacientes
en recaida ya enucleados deberan ser sometido a
quimioterapia sistémica de moderada intensidad
(VEC) o regimenes mas intensivos que incluyen
combinaciones  de cisplatino, ciclofosfamida,
ifosfamida, vincristina, topotecan y etoposido y el
control local es obligatorio con radioterapia orbitaria
(40-45 Gy) administrado inmediatamente después
de la enucleacion o al final de la quimioterapia.

El Rb en etapas tempranas sometidos a quimioterapia
neoadyuvante mas terapia focal que muestran
progresion tumoral o pérdida de la vision deberan ser
considerados para enucleacion.

Se recomienda enucleacion en pacientes con Rb y las
siguientes caracteristicas:

* GruposDyEdelallRCoetapalVyV
* Pacientes >de 12 meses

* Base tumoral de 1.2 mm de diametro
*  Tumor >5 mm de grosor

* Hemorragia vitrea extensa

* Siembras vitreas y subretinianas

La quimioterapia es el tratamiento primario para
pacientes con Rb intraocular multifocal y esta
igualmente indicada en caso de metastasis, en las
recidivas orbitarias después de la enucleacion y en el
crecimiento extrabulbar se requiere radiacion orbitaria
local mas quimioterapia.
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lla
[E. Shekelle]
La combinacion de 2 ciclos de quimioterapia Lumbroso 2008
(etoposido y carboplatino) mas terapia focal
(crioterapia, termoterapia o placa de 1*#) permite el i
control del tumor sin radioterapia [E. Shekelle]
Shiavetti 2005
Zage 2008
Hadjistilianou 2002
B
[E. Shekelle]
Lumbroso 2008
C
[E. Shekelle]
El tratamiento conservador con etoposido vy Shiavetti 2005 .
R boplati fecti It ‘ dabl Chantada/Fandifio 2004
carboplatino es efectivo y altamente recomendable en
los estadios tempranos Zage 2008
Hadjistilianou 2002
Level 2
National Retinoblastoma
Strategy Canadian
Guidelines for Care 2009
Criterios de respuesta de quimioterapia:
* Reabsorcion de liquido subretiniano
R * Regresion de las siembras vitreas D
* Cambio en el aspecto del tumor (Atrofia [E. Shekelle]
coriorretiniana y/o calcificacién: regresién) Chan 2005
*  Reduccion del tamario tumoral
Los criterios de respuesta a la quimioterapia pueden
ser documentados con cualquiera de los siguientes
recursos, segun disponga la unidad hospitalaria:
//R * Exploracion de fondo de ojo bajo anestesia Buena Practica Clinica
* Toma de imagenes con RetCam
e IRM
* USG ocular
El tratamiento de los pacientes con enfermedad v
residual microscopica después de la enucleacion
requiere radioterapia y quimioterapia que incluye CVE [E. Shekelle]
Chantada 2012

y quimioterapia intratecal usualmente con
metotrexate, citarabina y dexametasona
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. . D
R Pacientes enucleados con enfermedad residual
requieren de tratamiento de consolidacion con RTE [E. Shekelle]
d Y Chantada 2012
triple esquema
n
[E. Shekelle]
Los factores de riesgo para recaida extraocular son: Chantada/Casco/Fadifio
* Invasion coroidea y esclera 2007
* Invasion post laminar del nervio 6ptico v
[E. Shekelle]
Chantada 2012
, . D
R En pacientes enucleados con factores de alto riesgo [E. Shekelle]
ara recaida extraocular son considerados para recibir )
para | P Chantada 2012
terapia adyuvante.
Recomendamos que todos los sobrevivientes de Rb Consensus
R tengan seguimiento por largo tiempo individualizado National Retinoblastoma
con un equipo multidisciplinario con vigilancia de Strategy Canadian
efectos adversos del tratamiento o la enfermedad. Guidelines for Care 2009
Recomendamos el uso de Consensus
R * protectores oculares en nifios con ojo unico National Retinoblastoma
* examen de la cavidad enucleada y Strategy Canadian

* evaluacién de prétesis y su posible extrusion ~ Guidelines for Care 2009

4.4.4 CRITERIOS PARA SALVAMENTO OCULAR

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

. i
La tasa global de rescate fue mas alta en aquellos que

recibieron dosis reducidas de RTE mas CEV en . [E. Shekelle] .
mparacién con el CEV sol Shields/Ramasubramanian
comparacion con e solo 2009
La probabilidad de estar libre de cualquier recaida i
e?(trac:cullar y lsobr?\’/ivir 5 anos después del [E. Shekelle]
diagndstico de invasion escleral fue de 0.77 con
o . Cuenca 2009
quimioterapia adyuvante
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Iib
[E. Shekelle]
. .., ... Lumbroso 2008
Reportes muestran que es posible preservar vision util i
con quimioreduccion y terapia focal en Rb unilateral [E. Shekelle]
R-E I-1ll y en R-E V-V y Rb bilaterales la preservacion )
de vision fue menor Choudhury 2005
Rangel 2004
Shield 2006
Shiavetti 2005
La enucleacion en casos de Rb unilateral esta indicada
en tumor extenso con diseminaciéon intraocular m
subretiniana o siembras vitreas: [E. Shekelle]
*  Grupo C con area macular afectada Mallipatna 2009
¢ GrupoDyE
Morbilidad ocular como glaucoma, desprendimiento
de retina, catarata, siembras vitreas y subretinianas, 1]
hemorragia vitrea, invasion de coroides, nervio optico, [E. Shekelle]
cuerpo ciliar y esclera son factores predictivos de Balaguer 2009
invasion
Caracteristicas histopatologias de alto riesgo para
metastasis incluyen infiltracion a:
* Iris, Cuerpo ciliar, Coroides
* Nervio 6ptico
* Lamina cribosa
* Invasion retrolaminar de nervio optico i
* Linea de seccion de nervio optico [E. Shekelle]
Gupta 2009
*  Esclera Eagle 2009
*  Estructuras extraesclerales Chantada/Dunkel2004
* Invasion uveal >3mm de diametro Honavar 2002
* Glaucoma neovascular
* Margen positivo en invasion post laminar de
nervio optico
Estos pacientes pueden recibir quimioterapia
adyuvante con o sin radioterapia externa
Los predictores clinicos de alto riesgo en ojo
enucleados por Rb fueron mayor edad, hifema,
pseudohipopion, estafiloma, celulitis orbital y periodo i
mas largo de tiempo entre el primer sintoma y el [E. Shekelle]
comienzo del tratamiento se asociaron fuertemente )
Kashyap 2012

con la aparicion de hallazgos histopatoldgicos de alto
riesgo
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Un reporte de ojos enucleados con caracteristicas de
alto riesgo como invasion coroidea masiva, tumor en
el margen quirdrgico del nervio 6ptico y tumor mas
alla de la lamina cribosa, manejados con quimioterapia
y terapia focal sugiere que pueden beneficiarse con
terapia de consolidacion, quimioterapia mieloablativa
y trasplante autdlogo de medula 6sea.

Cada tumor tratado tiene aproximadamente 22% de
riesgo de recurrencia. La mayoria de las recurrencias
se detectan en el primer ano de iniciada Ia
quimioreduccion y no se detectaron después de 4
anos

Factores de riesgo para recurrencia

* Raza no caucasica

*  Localizacion macular

* Incremento en el grosor del tumor

El prondstico visual del Rb macular es pobre, pero no
es necesariamente una indicacion para la enucleacion.
Sin embargo en los protocolos técnicos de Cancer en
ninos consideran criterios de buen pronostico para la
conservacion del drgano como localizacion
extrafoveal sin siembras vitreas

Criterios de Salvamento

* Tumores grupos A, B o C que no afecten el area
macular

*  Tumor sin evidencia de invasion a nervio dptico
(enRM 0 TC)

*  Tumor sin desprendimiento total de retina

* Vision conservada (a excepcién de ojos con
grupos A o B)

*  Sin siembras en humor vitreo (a excepcién de los
casos con ojo unico, sin desprendimiento de
retina y sin evidencia de dafio al nervio dptico, los
casos bilaterales con ambos ojos en Etapas C, D,

E)
El desafio sigue siendo, preservar la vision con

tratamientos conservadores sin arriesgar la vida del
paciente
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Nivel 2
R La terapia de salvamento no se recomienda en grupo National Retinoblastoma
Cy D cuando el otro ojo es normal Strateqy Canadian

Guidelines for Care 2009

4.4.5 RECURRENCIA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Tratamiento adyuvante lo recibieron pacientes con
enucleacion y que presentan ademas invasion escleral
combinada con invasion de nervio 6ptico post laminar
y subaracnoidea

Los esquemas incluyeron: Ifosfamida, etopodsido,
topotecan, carboplatino, ciclofosfamida, idarubicina y
vincristina

1]
[E. Shekelle]
Chantada 2007

* Radioterapia orbitaria con invasion subaracnoidea

* Excentracion orbitaria después de recaida
orbitaria

Caracteristicas histopatoldgicas de alto riesgo en Rb.
Infiltracion a: (Ver anexo 5.3.8-10)

* Iris, Cuerpo ciliar, Coroides

* Nervio dptico m

* Lamina cribosa [E. Shekelle]
* Invasion retrolaminar de nervio optico Gupta 2009

* Linea de seccion de nervio optico Eagle 2009

e Esclera

e Estructuras extraesclerales

* [nvasion uveal >3mm de didametro
* Glaucoma neovascular
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El Rb sin metastasis con caracteristicas
histopatologias de alto riesgo evaluado con terapia
adyuvante
* Invasion coroidea asilada
* Invasion post laminar de nervio dptico
* No requieren de terapia adyuvante
* Margen positivo en invasion post laminar de
nervio optico
* Necesita terapia combinada
* Invasion escleral o invasion post laminar de
nervio Optico con enfermedad coroidea
concomitante
Se puede beneficiar de la terapia adyuvante.

Después de fracasar con la terapia de rescate los
factores predictivos de invasion en ojos enucleados
fueron: Morbilidad asociada como glaucoma,
desprendimiento de retina, siembras vitreas vy
subretinianas, hemorragia vitrea, catarata, invasion de
coroides, nervio optico, cuerpo ciliar y esclera son los
mas importantes.

Si la recidiva o progresion se limitan al ojo pero son
extensas, el prondstico de la vision es precario; no
obstante, la supervivencia continta siendo excelente.
La recidiva en la orbita después de la enucleacion se
debe manejar con quimioterapia intensa adicional a la
radioterapia local debido al riesgo alto de enfermedad
metastasica. Si la recidiva es extraocular, la
probabilidad de supervivencia es menor de 50%.

Varios factores se han asociado con alto riesgo de
recidiva extraocular en el examen histopatoldgico de
ojos enucleados se han identificado, invasion
coroidea, escleral, de camara anterior y extension
post-laminar del nervio optico

Cuando la recidiva o la progresion del retinoblastoma
esta limitada al ojo y es pequena, el pronodstico para la
vision vy la supervivencia pueden ser excelentes solo
con tratamiento local
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Se evaluaron los resultados del tratamiento de
pacientes que durante la enucleacion presentaron
invasion del la linea de corte en el nervio optico.
Fueron tratados con un esquema de ciclosporina,
doxorrubicina, vincristina, terapia intratecal,
radioterapia en el primer régimen para el 2 y 3
carboplatino, ciclosporina, idarubicina vy vincristina
logrando supervivencia libre de evento de 0.7 (IC
95% 0.53-0.87)

Cuando se observen caracteristicas de alto riesgo
como son invasion de nervio optico, esclera, coroides
o segmento anterior, recomendamos tratamiento
profilactico con quimioterapia

En la enfermedad prelaminar del nervio optico o
invasion aislada de la coroides, no se recomienda
quimioprofilaxis debido a que no es considerada
enfermedad diseminada

La terapia adyuvante es de beneficio en pacientes con
Rb no metastasico con :

* Invasion escleral o invasion post laminar de
nervio optico con enfermedad coroidea
concomitante

* Invasion aislada del segmento anterior

En pacientes con Rb sin metastasis con: Margen
positivo e invasion post laminar de nervio optico se

recomienda terapia combinada
Children's Oncology Group (COG) recomienda
terapia adyuvante cuando existe enfermedad

prelaminar del nervio 6ptico con cualquier grado de
invasion coroidea.

El tratamiento de los pacientes con invasion
postlaminar del nervio 6ptico es controversial pero la
mayoria de los centros estan de acuerdo con la
recomendacion de terapia adyuvante, sobre todo en
caso de invasion concomitante. Sin embargo otros
indican radioterapia orbitaria
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La mayoria de los participantes no recomienda terapia
adyuvante en invasion prelaminar aislada, pero la
mayoria lo hace cuando se extiende mas alla de la
lamina cribosa

El prondstico en los pacientes con enfermedad
extraocular regional parece estar mejorando
actualmente, aun pueden ser curados con
quimioterapia convencional y RTE.

En contraste, la enfermedad metastasica que tiene un
pobre pronodstico

Algunos factores, como la localizacion del tumor
(macula), la edad del paciente (mayor de 2 meses) y
el tamano del tumor, se correlacionan con la
respuesta a la quimioterapia.

La invasion retrolaminar de nervio optico es bien
conocida como factor de recurrencia.

El principal factor de riesgo para las recaidas es el
diametro basal de 3.5 mm.

Cada tumor tratado tiene 22% de riesgo de
recurrencia, de estas la mayoria se detectan en el
primer ano de iniciada la quimioreduccién y no se
detectan después de 4 ainos

Factores de riesgo para recurrencia
* Raza no caucasica
*  Localizacion macular

* Incremento en el grosor del tumor

La recurrencia esta relacionada con el patron de
cicatrizacion después de quimiorreduccion, una serie
mostro:
* Tipo O (sin remanentes visibles)= 20% de
recurrencia

* Tipo 1 (remanente  completamente
calcificado) = 21% de recurrencia
* Tipo 2 (remanente no calcificado

completamente) = 14% de recurrencia
* Tipo 3 (parcialmente calcificado) = 24%
* Tipo 4 (cicatriz plana de

coriorretiniana) 4.9% de recurrencia

atrofia
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Los factores asociados con la recurrencia del tumor
son diversos entre ellos destacan:

* Invasion retrolaminar de nervio optico
* Tumor R-E grupo Vb manejado con RTE i

durante el intento de salvamento (41.3%) [E. Shekelle]
e Raza no caucasica Abramson/Beaverson
R * Sexo femenino en el grupo A 2004
Shields 2006

¢ Localizacion macular o foveolar Bonanomi 2009

* Invasion de coroides, esclera y camara Shields/Palamar 2009

anterior Lumbroso 2002
* Incremento en el grosor del tumor en grupé B,  Chantada/Dunkel 2004
CyD Shields/ Mashayekhi 2004

* Patron de regresion diferente a la cicatriz
plana coriorretiniana

* Siembras vitreas y subretinianas e incremento
en la edad del paciente.

4.4.5 TRATAMIENTO LOCAL
4.4.5.1 FOTOCOAGULACION

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Tratamientos con laser y crioterapia fueron utilizados
para mejorar la regresion de los tumores solitarios
pequefios de menos de cuatro diametros de disco (el
diametro del disco es de aproximadamente 1,5 mm)

11l
[E.Shekelle]
Merchant 2002

La fotocoagulacion con laser se utiliza para los

tumores de 2 mm de altura y situado posterior al v
o y P [E.Shekelle]
Meel 2012
Consensus
e National Retinoblastoma
Recomendamos terapia dirigida a salvar el remanente
. . Strategy
R del ojo afectado excepto en ojos del Grupo C y D, . o
cuando el otro ojo es normal o Grupo A Canadian Guidelines for
! P Care 2009
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Los reportes coinciden en evitar la enucleacion o RTE [E. Shekelle]
R en los grupos R-E |, II, Il y IV cuando se tratan con 6 Shields, Honavar,
ciclos de quimioterapia neoadyuvante (VEC) mas Meadows, Shields, Demirci,
tratamiento focal Singh 2002
Antoneli 2006

Consensus
National Retinoblastoma
Strategy Canadian

Se recomienda laser para el tratamiento de pequenos
R tumores posteriores en grupos A, By C de IIRC o para
recurrencias después de otros tratamientos

Guidelines for Care 2009
Se recomienda aplicar fotocoagulacion  por
oftalmoscopia indirecta preferentemente con laser
diodo
* Aplicar 2 o 3 sesiones con intervalos de 1 mes
*  Tumores situados en el ecuador o polo posterior c
R ¢  Tumores menores de 2 mm de altura, menos de [E.Shekelle]
4'.5 mm en la ’base y menos de 2.5 mm de grosor, Rangel 2004
sin siembras vitreas
*  Grupos A, By C primario o recurrente
¢ Contraindicada en siembras vitreas, invasion
coroidea o compromiso de la fovea, disco 6ptico o
pars plana
4.4.5.2 CRIOTERAPIA
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La crioterapia es un método util para el manejo de
retinoblastomas pequerios ecuatoriales y periféricos v
de 3,5 mm de diametro y 3,0 mm de espesor, sin [E. Shekelle]

evidencia de siembras vitreas. La destruccion del Shields-Meadows 2004
tumor suele lograrse con una o dos sesiones de
crioterapia en intervalos de 1 mes

La crioterapia se utiliza en retinoblastomas pequenos
ecuatoriales y periféricos (3 mm en basal didmetro y
2 mm de espesor), se puede repetir en 4-6 semanas
hasta la regresion completa del tumor

v
[E. Shekelle]
Metha 2012
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La terapia local con crioterapia se anade en funcion
del estado de cada tumor después de cada ciclo de
quimioterapia. La crioterapia se utilizo en pacientes
con tumores con base de menos de 3 mm y un
espesor inferior a 3 mm sin diseminacion vitrea
situado anterior al ecuador

La crioterapia se utiliza para tratar tumores anteriores
al ecuador de la retina o para aumentar el acceso de la
quimioterapia al vitreo. Estudios en animales, indican
que la crioterapia aplicada antes de la quimioterapia
aumenta la penetracion de medicamentos durante 48
horas después debido al proceso inflamatorio y la
efusion que genera

La crioterapia se usa para tratar tumores pequefos
ecuatoriales o periféricos que no excedan de 3 mm de
diametro y 1,5 mm de espesor

Recomendamos crioterapia 24-72 horas antes de la
aplicacion de quimioterapia para incrementar la
penetracion de la droga en el ojo, particularmente en
las siembras vitreas, pero no en presencia de
desprendimiento de retina.

La experiencia en Hospitales de México muestra que
la quimioterapia puede ser administrada en las
primeras horas después de aplicado el tratamiento
local, especificamente al ser egresado de la sala de
recuperacion de anestesia.

Recomendamos crioterapia para el tratamiento de Rb
pequeiios periféricos, primeramente en IIRC grupos A,
B y C o para recurrencias después de otra terapia. Para
Rb refractarios posteriores a través de incision
conjuntival

La crioterapia esta indicada en tumores

* Como tratamiento primario o en tumores
recurrentes o residuales

* Ecuatoriales y periféricos

*  Menores o iguales a 3.5mm de diametro y 3mm

de grosor, sin siembras
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1
[E. Shekelle]
Zhao 2011

v
[E. Shekelle]
Meel 2012

Consensus
National Retinoblastoma
Strategy Canadian
Guidelines for Care 2009
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4.4.5.3 TERMOTERAPIA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Pacientes tratados con termoterapia transpupilar
(TTT) midieron recurrencia, falla o necesidad de
terapia de salvamento. Se requirio de 1.7 sesiones
para considerar curacién y 64% solo requirieron de 1
sesion.  Siete  requirieron  terapia  adicional
(quimioterapia y RTE)

El tratamiento local es utilizado en tumores pequenos
como terapia efectiva, cuando la macula y el nervio
optico esta libre y no hay siembras vitreas.

n
[E.Shekelle]
Abramson/Schefler 2004

La combinacién de quimioterapia (VEC) y TTT.

, . .- 1
Reportd manejo eficiente en tumores <4mm. En

tumores mayores la recurrencia fue inaceptablemente [E.Shekelle]
Y P Schueler 2003
alta.
La termoterapia es un método donde el objetivo es
lograr una temperatura de 42-60 grados, que se v
utiliza para los tumores de 3 mm en dimensiones [E. Shekelle]
basales, localizados en el polo posterior o periferia y )
o . . o Meel 2012
sin siembras vitreas. Tiene un efecto sinérgico con la
quimioterapia
Se recomienda aplicacion de TTT en:
* Tumores <1.5 diametros de disco en la base
pueden ser tratados con TTT sola, puede repetirse C
en las recurrencias con bajo poder y por corto [E.Shekelle]
R tiempo. Abramson/ Schefler 2004
* Tumores de >1.5mm y <3-4mm puede .. 550y
combinarse con quimioterapia. Schueler 2003

Durantle’ el tratamlent.? focal se debe considerar la -, - 5003
expansion de la lesion que puede alcanzar los

2.74Amm =1.40. Para ofrecer seguridad a estructuras

vitales como la fovea y el nervio optico
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4.4.5.4 QUIMIOTERAPIA SUBCONJUNTIVAL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Actualmente se realizan estudios en fase | para
identificar la dosis maxima tolerada y la toxicidad v
limitante en dosis perioculares de topotecan en [E. Shekelle]
pacientes con recaida o resistentes con Rb intraocular Chantada/Fandifio 2009
que se enfrentan a inminente enucleacion
n
Multiples estudios reportan el uso de quimioterapia [E. Shekelle]
periocular aplicado en pequenias dosis, ademas colocar Shah 2011
sistemas de depdsito sin mostrar grandes beneficios, Pifia 2010
con complicaciones como celulitis orbitaria, Marr 2010
alteraciones vasculares, madarosis y necrosis del Leng 2010
nervio optico. Carcaboso 2010
Schmack 2006
La administracion de carboplatino en el espacio v
subconjuntival esta bajo prueba en ensayos de fase | y [E. Shekelle]

II; para el Rb con siembras vitreas se utiliza junto con
quimioterapia sistémica y terapias oftalmicas locales.

Se ha reportado neuropatia dptica en ojos tratados
con inyeccion periocular de carboplatino. Ojos R-E
grupos Il y V-B, recibieron de 3-7 inyecciones
perioculares con carboplatino antes de Ia
enucleacion.. Histopatologia reveld areas focales de
necrosis, atrofia del nervio dptico vy calcificacion
distrofica

La quimiorerapia subconjuntival se ha administrado
en un intento por preservar la funcion del ojo
afectado. Sin embargo su uso provoca efectos
inflamatorios adversos por lo que no se recomienda
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4.4.5.5 QUIMIOTERAPIA LOCAL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Se han realizado estudios con uso de topotecan i
intravitreo. Actualmente algunos reportes de uso [E. Shekelle]
intravitreo en animales muestran que pueden llegar a Buitrago 2010

ser una alternativa sin embargo mas estudios son Cacarboso 2007
necesarios para determinar sus efectos sobre el Rb Pochop 2010

Se presentaron los resultados después de la aplicacion

. : m
de carboplatino periocular mostrando resultados

. , . [E. Shekelle]
aceptalbles: en solo 2 de 33 ojos ademas de diversas Marr / Dunkel 2012
complicaciones
Se estan realizando intentos de aplicacion intra- m
arterlial con el afan de garajntizar la Ilegac.]a del [E. Shekelle]
medicamento al tumor asi como reducir las
. . Marr / Hung 2012
concentraciones del farmaco
C
R e [E. Shekelle]
La evidencia cientifica es insuficiente por lo que no se ,
recomienda el uso de quimioterapia local Buitrago 2010
Cacarboso 2007
Pochop 2010
4.4.5.6 RADIOTERAPIA EXTERNA
Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

La RTE es un método de tratamiento para Rb

avanzados, particularmente con siembras vitreas i
difusas o subretinianas. Es el tratamiento de eleccion [E. Shekelle]
en tumores multiples, tumores grandes cerca del Rangel 2004
nervio optico y tumores en inmediata proximidad a la  Giindiiz 2005
macula.
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La dosis de radiacion de haz externo es
35-45 Gy en 4-5 semanas. El riesgo de segunda
neoplasia es una preocupacion importante que se ha
documentado con dosis mucho mas altas (50-100
Gy). También puede conducir a complicaciones tales
como hipoplasia facial de orbital atrofia del hueso,
cataratas y retinopatia.

En el caso de uso de radioterapia de intensidad
modulada la dosis que recibe la orbita circundante es
menor que con las técnicas de conformacion y de
fotones. Situacion de relevancia cuando se considera
el crecimiento del paciente y la lesion a tejido sanos
como efectos adversos en pacientes en desarrollo. Las
dosis se reducen en promedio al 50% de Ia
considerada para radioterapia externa, reduciendo
también la posibilidad de desarrollo de segunda
neoplasia asi como de alteraciones en el desarrollo
oseo.

Quimiorreduccion ofrece un control retinoblastoma
satisfactorio para los grupos RE I-1V, los ojos en el
grupo V requieren radioterapia de haz externo en un
47% vy la enucleacién en el 53% a los 5 afios

La radioterapia de haz externo ha sido mayormente
remplazada por quimiorreduccion agresiva vy la terapia
de consolidacion focal para la enfermedad intraocular.
Pero, todavia sigue siendo util en casos de tumores
muy grandes o mudltiples, inadecuado para otras
modalidades de tratamiento focales y después de un
fallo de otras técnicas.

La decision de utilizar RTE debe estar debidamente
evaluada por los riesgos que su aplicacion conlleva.
Esta relacionada con segundos tumores malignos y en
nifos pequenios cursa ademas con complicaciones
como hipoplasia facial entre otras. Aunque ofrece la
posibilidad de conservar el globo e incluso la vision
cuando es bien utilizada.

Asi que es necesario determinar si el riesgo se justifica
al utilizarla como tratamiento.
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La preservacién ocular con dosis menores a (36Gy)
puede lograr conservar el globo ocular, reduciendo las
complicaciones generadas por exposicion a dosis
mayores

1]
[E. Shekelle]
Merchant 2002

Cuando el paciente con Rb bilateral no responden a
quimioterapia y tratamiento focal, la RTE permite
preservar 83,3% de los ojos. Un reciente estudio
sobre la eficacia de la radioterapia externa como
tratamiento de rescate después de la quimioterapia no
primaria y el tratamiento focal en retinoblastoma
bilateral, los autores encontraron que la RTE es eficaz
en la preservacion de los ojos con vision util en el
retinoblastoma bilateral después de la quimioterapia y
los tratamientos no focales. Sesenta y seis por ciento
de los tumores eran controlados por EBRT sola y no
requiere mas tratamiento y 52,6% tenian una
agudeza visual de 6/9 o mejor en el ojo salvado

1
[E. Shekelle]
Chan 2009

En general las tasas de control local en el ojo radiado,

definido como preservacion del 6rgano, varian en

diferentes series del 58% al 88%. La probabilidad de v
salvar un ojo tratado con RTE varia segtin el grupo de [E. Shekelle]
R-E: en el Grupo I-lll la tasa de preservacion es del Kim 2007

95%, pero en el grupo IV o V sélo el 50% son

preservados

Factores clinicos predictivos de la necesidad de RTE : M
e R-E(Vvsl-IV)5.591C95% (1.12-27.89) [E. Shekelle]
* Siembras vitreas 6.65 IC 95% (1.33-33.27)  Shields, Honavar,

e  Tumor >5 mm1.321C 95% ( 1.02-1.70) Meadows, Shields,
Demirci, Naduvilath 2002

La preservacion ocular de ojo en grupo R-E Vb

tratados en forma exclusiva con RTE encontrd que

49.2% no tuvieron crecimiento tumoral, 41.3%

desarrollaron recurrencia y 12.7% desarrollaron i
nuevo tumor. El 52.4% desarrollaron complicaciones. [E. Shekelle]
La supervivencia fue de 81.4% a 1 afio y 53.4% a 10 Abramson/Beaverson
anos. La probabilidad de un segundo cancer fue de 2004

29.7% a 10 afios del diagnéstico. La supervivencia

para el segundo cancer fue de 93.6% a 5 afos y

52.6% a 18 afos
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Un total de 32 ojos de 25 pacientes tratados con RTE

y seguidos por 10 afios mostraron conservacion

ocular de 75.4% vy supervivencia de 92.3%, 9 ojos 1"
progresaron, 7 se enuclearon y 2 fueron salvados con [E. Shekelle]
terapia local, 13 de ellos conservaron AV mejor de Choi 2010
20/200, 11 de ellos tuvieron complicaciones y no

hubo desarrollo de nuevas neoplasias por la RTE

Un estudio comparo el uso de quimioreduccion para

ojos con grupo E y ojo contralateral sano o en grupo A

a D. En el otro grupo se ofrecid quimioreduccion con

radioterapia externa profilactica en pacientes con ojo

unico en grupo E o ambos ojos en grupo E. La dosis de i

RTE profilactica fue de 2600cGy. Este ultimo [E. Shekelle]
esquema logro reducir las recurrencias. La Shields
quimioreduccion sola logro salvar el ojo en 25%, /Ramasubramanian 2009
cuando se agregd la RTE en dosis terapéutica

ascendié a 50% y en el caso de quimioreduccion con

dosis profilacticas de RTE se alcanzé el 83% en 5

anos

n
En general las tasas de preservacion, varian en las [E. Shekelle]
diferentes series. La probabilidad de salvar un ojo Shields
tratado con RTE varia segin el grupo en el se /Ramasubramanian 2009
encuentren en las diferentes clasificaciones Choi 2010 / Chan 2009
diagnosticas y pronosticas, entre mas temprana sea la Merchant 2002
etapa en que se detecte mas posibilidades de vida y Abramson/Beaverson
conservacion de globo y vision habra. 2004
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La Canadian Retinoblastoma Society y diversos
autores coinciden en, recomendar que la radioterapia
sea usada solo como terapia de salvamento para ojo
después de que la quimioterapia y terapia focal hayan

fallado en el control del tumor y que ademas Consensus
presenten: National Retinoblastoma
StrategyCanadian
* EtapalVy/oVdeRE Guidelines for Care 2009
*  Tumor con siembras vitreas C
® Grosor del tumor de >5 mm [E. Shekelle]
R *  Tumor refractario Shields, Honayar, o
«  Tumor grande Meadows, Shields, Demirci,
* Numerosos tumores Singh 2002
.. , Chan 2009
*  Tumor en el nervio optico y fovea Barry 2012
* Persistencia de tumor Zage 2008
* Recurrencia de tumor Rodriguez Galindo 2003
* Recurrencia orbitaria
* Enfermedad progresiva
* Durante o después de quimioterapia o
enucleacion
Los pacientes en estadio 2 fueron enucleados por i
adelantado y los que tienen la etapa 3 se otorgo [E. She!(elle]
. . . .~ Chantada /Guitter 2009
quimioterapia neoadyuvante seguida de enucleacion.
Ambos grupos recibieron quimioterapia adyuvante y
radioterapia orbitaria después de la enucleacion
La radioterapia orbital esta indicada en pacientes con i
invasion en el corte del nervio optico durante la [E. Shekelle]
iy Cuenca 2009
enucleacion
Paciente en recaida ya enucleado debera ser sometido
a quimioterapia sistémica de moderada intensidad v
(VEC) o regimenes mas intensivos el control local es
obligatorio con radioterapia orbitaria (40-45 Gy) [E. Shekelle]
Chantada 2012

administrado  inmediatamente después de la
enucleacion o al final de la quimioterapia.

Todos los ojo enucleados fueron estadio E. La i
radioterapia se utilizo en tumor residual, tumor [E. Shekelle]
nuevo, recurrencia y reactivacion vitrea o subretiniana Bonanomi 2009
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Los pacientes con afectacion post-laminar nervio
optico con tumor en la linea de seccién (margen
positivo) (etapa 1IB2) recibieron quimioterapia

adyuvante y externa orbital haz radioterapia (40-45 i

[E. Shekelle]

Gy).
En el manejo de la recaida con enfermedad sistémica Chantada/Dunkel 2004

se incluyo quimioterapia con radioterapia de haz
externo logrando sobrevida de todos los pacientes.

Se evaluaron retrospectivamente pacientes con
estadio 11a2 (afectacidn orbitaria), 11B2 (afectacion
post-laminar del nervio optico con propagacion
orbital), estadio Il (enfermedad del SNC) y IV
(metastasis hematégena).

Guias de radioterapia para ambos protocolos fueron
los siguientes: Etapa IIB2: Orbital 45 Gy al quiasma
optico, estadio Illa: radioterapia craneoespinal: 24 Gy
en el craneo y 18 Gy en la columna vertebral. Fase
[1Ib recibié 10 Gy a la masa, sin radioterapia espinal.
Los pacientes con adenopatia preauricular recibieron
radioterapia a los ganglios afectados (45 Gy).

]l
[E. Shekelle]
Chantada/Fadifio 2003

Incluyé radioterapia orbital dosis de 45 grays (Gy) en

los pacientes con estadio 1IA2 enfermedad;

radioterapia orbital a una dosis de 45 Gy hasta el

quiasma oOptico de pacientes con estadio 1IB2

enfermedad; y la radioterapia craneoespinal, que se

compone de 24 Gy en el craneo y 18 Gy a la columna v
vertebral, para pacientes con enfermedad en estadio [E. Shekelle]
[1IA. Los pacientes en estadio Il|B también recibieron Chantada 2003
un 10 Gy a la masa y ninguna radioterapia espinal.

Los pacientes con preauricular adenopatia recibieron

radioterapia a la afectada los ganglios linfaticos (45

Gy). Los pacientes de 1 afo, fueron programados

para no recibir radioterapia espinal o del SNC

Algunos autores reportan que también es utilizada C

como terapia adyuvante, por lo que siempre sera [E. Shekelle]
importante realizar la aplicacién de radioterapia Chantada/Fadifio 2003
mediante técnicas que limitan el dafo a tejidos sanos, Chantada /Guitter 2009

permitiendo mejor calidad de vida y reduccion de Cuenca 2009

R complicaciones Bonanomi 2009
La radioterapia de haz externo sigue siendo una D
opcion de manejo en casos seleccionados por lo que [E. Shekelle]
se recomienda realizar un analisis individual de cada Chantada 2003
caso y aplicarla siempre que sea conveniente Chantada 2012
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4.5 VIGILANCIA Y SEGUIMIENTO

4.5.1 FACTORES DE RIESGO PARA METASTASIS

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Sobrevivientes de Rb hereditario tienen mayor riesgo
que la poblacion general de presentar una segunda
neoplasia, que se incrementa en forma importante
con la edad (25-44). Entre ellos estan cancer
epitelial, osteosarcoma, leucemias, melanoma, SNC,
pulmon, vejiga, intestino delgado entre otros.

Los sobrevivientes de Rb tienen alto riesgo de
segundas neoplasias por lo que deben participar en
programas de deteccion temprana para el cancer en la
edad adulta

Los pacientes con historia de Rb deben examinarse
anualmente para la deteccion de segundas neoplasias

Estudios han reportado alta incidencia de segundas vy
terceras neoplasias en sobrevivientes de Rb bilateral
con mutacion de la linea germinal RB1. Se reportan
segundas neoplasias 30 afos después del diagnostico
del Rb en un 30% y un 22% de terceras neoplasias
10 aios después del Rb

Un estudio evalué los factores prondsticos para
supervivencia encontrando

*  Tumor bilateral fue de 1.98 OR

* Enucleacion 0.67 OR

*  Presentacion tardia 18 meses OR 2.14

* Retraso en el tratamiento 6 meses OR 3.84
* Invasion a nervio 6pticoOR 10.03

Resultados de un estudio muestran que el grupo V de
la IICR requieren de radioterapia externa vy
enucleacion, ademas del manejo con quimioterapia
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En pacientes con retinoblastoma con RB1, la

radioterapia aumenta el riesgo de desarrollar tumores lib
secundarios. Se trataron con carboplatino y 76 meses [E. Shekelle]
después se encontraban libres de enfermedad. La Dunkel 2007
supervivencia fue de 93.3% a los 5 afios.

El seguimiento de pacientes con Rb posterior a 6

ciclos de quimioreduccién (CEV) mas terapia focal, 1"
encontré que tienen 24% de probabilidad de [E. Shekelle]
desarrollar un nuevo tumor en el ler ano de Shields 2003
seguimiento y 24% en los proximos 5 afios

Las estimaciones para reaparicion a los 5 afnos de
seguimiento fue de:

i
[E. Shekelle]
Shields/ Mashayekhi 2004

*  45% en tratamiento solo de quimioterapia,

* 18% para la combinacién quimioterapia+ terapia
local

*  22% para el grupo en general

Se recomienda, examen de fondo de ojo bajo
dilatacion pupilar cada 6 meses hasta los 9 afios y
anualmente hasta los 15 anos y cada 2 a 3 anos

después de esta edad. En México los protocolos Consensus
técnicos de cancer en nifios, recomiendan que la Ngtional Retinoblastoma
R evaluacion oftalmoldgica sea con fondo de ojo bajo Strategy
anestesia y dilatacion pupilar con identacion: Canadian Guidelines for
Care 2009
* Enel primer ano cada 2 meses Leal-Leal 2010

* Del segundo al cuarto ano cada 3 meses
* Durante el quinto afo cada 6 meses
* Del sexto afno en adelante una vez al ano

En la guia canadiense se recomienda vigilar a los
sobrevivientes de Rb tratados con quimioterapia o
RTE cada 3 a 6 meses por 5 aios después de finalizar

la quimioterapia, y cada 1 a 2 anos hasta los 18 anos Consensus
y seguir a lo largo de la vida cada 2 afos en oncologia National Retinoblastoma
R de adultos. En México los protocolos técnicos de Strategy

cancer en nifos, recomiendan vigilancia por el Canadian Guidelines for
oncologo pediatra cada dos meses durante el primer Care 2009

ano, cada 3, durante el segundo ano, cada 4, durante Leal-Leal 2010

el tercer ano y después cada 6 meses. La vigilancia

debera incluir exploracion orbitaria del ojo enucleado

y/o radiado en cada visita.
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Se recomienda que las personas con mutacion RB-1 o
sobrevivientes de Rb sin mutacion que fueron
tratados con quimioterapia y radioterapia externa
sean vistos en oncologia anualmente hasta los 18
anos de edad, con seguimiento cada 2 anos en la edad
adulta.

El seguimiento dentro del Instituto Mexicano del
Seguro Social establece vigilancia oncolédgica los
primeros 5 afos después de concluido el tratamiento
es por el oncélogo pediatra y posteriormente por el
medico pediatra hasta los 16 anos de edad

Consensus
National Retinoblastoma
Strategy
Canadian Guidelines for
Care 2009

Buena practica clinica

4.5.2 SEGUIMIENTO PARA DETECTAR ACTIVIDAD TUMORAL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El seguimiento se realiz6 con 2 aspirados y 2 biopsias
de médula 6sea ademas de TC, LCR, centellografia,
tele de torax y ultrasonido abdominal en pacientes i
con alto riesgo de invasion a esclera, orbita,
postlaminar de nervio Odptico vy enfermedad Chanta[dli:. ggce);elle]
metastasica. Permitiendo localizar a 12 de 272
pacientes con enfermedad extraocular.
El estudio mediante puncion lumbar, aspirado de v
médula 6sea y gammagrafia dsea se utilizan para
descartar metastasis a distancia , [E. Shekelle]

Martin 2010
Seguimiento postquirtrgico
* Estudio histopatoldgico y establecer limites del
tumor

* Examen oftalmoldgico bajo anestesia n
* TAC [E. Shekelle]
* IRM cabeza y orbitas Chantada / Fandifio 2004
e Puncién lumbar Chantada / Dunkel 2004

* Aspirado de médula 6sea
* Cetellografia 6sea en pacientes sintomaticos
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Fondo de ojo, bajo anestesia general hasta la edad de

cuatro o cinco anos, se debe realizar cada mes durante

el primer ano después del final del tratamiento. El

intervalo entre los examenes y luego se puede

aumentar gradualmente a un examen cada tres

meses, incluso en caso de retinoblastoma unilateral

(por el riesgo de afectacién bilateral tarde). El

objetivo es detectar nuevos tumores y complicaciones v
oculares relacionadas con el tratamiento. Resonancia [E. Shekelle]
magnética y ultrasonidos son necesarios en caso de Aerts 2006
hemorragia vitrea debido a la ruptura de las

adherencias vitreorretinales o cataratas, con el fin de

detectar la progresion del tumor antes de realizar

cirugia de estas complicaciones. Evaluacion de la

cavidad orbital después de la enucleacion también

debe ser realizada

El seguimiento oftalmoldgico

Se recomienda que tras la finalizacion del tratamiento,
para ninos en riesgo de desarrollar nuevos tumores se
continlle con revisidon cada 3 semanas o mas, con
movimiento en los intervalos de acuerdo a Ia
reduccion de actividad tumoral, hasta que el riesgo de
nuevos tumores y recidivas sean bajos, y el nifo es
capaz de cooperar en la revision (alrededor de 3 afios
R de edad). La frecuencia de exdmenes serd mayor
cuando el nifo tiene una mutacion linea germinal RB1
probada.
Los ninos que no tienen la mutaciéon no requiere
vigilancia tan frecuente

Level 2
National Retinoblastoma
Strategy Canadian
Guidelines for Care 2009

En menores de 3 anos la exploracion bajo anestesia
en menores de 3 afios o en ninos mayores si tuvieron
tumor anterior.

Se recomienda que todos los sobrevivientes de Consensus

R retinoblastoma reciban seguimiento permanente National Retinoblastoma
individualizado, vigilancia y asesoramiento por parte Strategy Canadian
del equipo multidisciplinario a cargo Guidelines for Care 2009
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Visitas para revision del ojo

Cuando el nifo se deja revisar cada 6 meses hasta los
9 afnos. La exploracion consiste en agudeza visual,
fondo de ojo bajo midriasis medicamentosa,
refraccion y alineacion de los ojos

De los 9 a los 15 arios la revision es anual
Después de los 15 anios la visita es cada 2-3 anos por
el resto de la vida.

El seguimiento al ojo enucleado por posibilidad de
infeccion o extrusion

Se recomienda que los pacientes tratados con
quimioterapia o radioterapia tengan seguimiento
oncoldgico con intervalos de 3 a 6 meses hasta
cumplir 5 afios después de la quimioterapiay cada 1 a
2 anos hasta la edad de 18 aiios vy el resto de la vida
cada 2 anos.

Se recomienda que durante el seguimiento oncoldgico
se remplace la tomografia computada por resonancia
magnética siempre que sea posible por el riesgo de
desarrollar segundas neoplasias

En pacientes con evidencia de riesgo de
retinoblastoma extraocular se recomienda realizar
aspirado de medula ésea y puncion lumbar cada 3
meses por 3 anos después de la ultima quimioterapia

En pacientes con examen histopatolégico de
pacientes enucleados que tiene riesgo de metastasis
en SNC sean monitoreados durante 5 afos con
aspirado de medula 6sea y RM de cabeza orbitas y
cuerpo entero si es posible

Todos los pacientes con alto riesgo para metastasis
sistémicas o de SNC deben tener evaluacion cada 3 a
8 meses con puncion lumbar por 5 anos vy
seguimiento adicional en pacientes con riesgo
extremadamente alto con aspirado de medula 6sea de
la espina iliaca posterior, IRM de cabeza y orbitas vy
de todo el cuerpo
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No se recomienda seguimiento en pacientes con Consensus
retinoblastoma unilateral y examenes de sangre National Retinoblastoma
negativos para RB1 que fueron tratados solo con Strategy Canadian
enucleacion Guidelines for Care 2009

Seguimiento oncoldgico

* Ninos que recibieron quimioterapia a
intervalos de 3-6 meses hasta alcanzar
. - D
sobrevida de 5 anos
[E. Shekelle]

* El seguimiento a largo tiempo es cada 1 a 2

- N National Retinoblastoma
anos hasta los 18 anos de edad.

Strategy Canadian
* Cada visita oncoldgica debe incluir historia Guidelines for Care 2009

clinica, peso talla y signos vitales, examen
fisico, cuenta  sanguinea  incluyendo
diferencial y plaquetas.

El monitoreo especifico depende de las drogas que
haya recibido durante la quimioterapia

Carboplatino
* Audicion debe ser examinado 3 meses
después de la finalizacion de la quimioterapia,
después cada 1-5 anos como clinicamente
apropiado.
* Nefrotoxicidad: BUN (nitrégeno ureico en
sangre) Creatinina y Electrélitos 3 meses

después de terminar la quimioterapia vy [E Sth lle]
después anualmente. - Shekerle
P . 'y . National Retinoblastoma
* Rango de filtracion glomerular depuracion de Strategy Canadian

creatinina en orina de 24 horas después de

. . : ~ Guidelines for Care 2009
terminar la quimioterapia y cada 5 arios.

* Monitoreo anual de la TA

Etoposido

* Cuenta sanguinea completa cada ano por 10
anos

Vincristina

* Historia clinica y examen rutinario por
persistencia de neuropatia periférica
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Durante las visitas de seguimiento con el oncdlogo-
pediatra pueden detectarse datos de actividad
tumoral como son nédulos linfaticos preauriculares
que hacen sospechar de invasion, en estos casos esta
recomendado realizar

*  Puncién lumbar

* Aspirado y biopsia de médula 6sea
En caso de pacientes que acuden con dolor 6seo se
recomienda la serie 6sea metastasica, que en caso de
evidencia de lesion puede ser apoyada por
centellografia 6sea

En pacientes tratados que son clasificados en etapa 4
de enfermedad metastasica o bien aquellos con dolor
6seo se recomienda la serie 0sea metastasica, que en
caso de evidencia de lesion puede ser apoyada por
centellografia 6sea

Diversos autores coinciden en que los estudios de
extension para la deteccion de recaida son:

*  Puncién lumbar

* Aspirado y biopsia de médula 6sea
USG abdominal

¢ Serie 6sea metastasica

Estos estudios se utilizan para descartar metastasis a
distancia, pero las metastasis son tardias y raras en el
momento del diagndstico, por ello, estas pruebas no
estan indicadas de inicio
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El riesgo relativo de las metastasis de acuerdo con
grado de extension

e Extension a coroides OR 3.50

* Nervio optico con borde quirtirgico con tumor
OR 6.25

* Coroides y nervio dptico con borde libre OR 3.75

* Coroides y nervio optico con borde con tumor
OR5.62

Tumores con necrosis de mas del 95% de las células
se asocio con extension extraocular, invasion coroidea
y de nervio optico considerando al final como factor
pronostico de alto riesgo para el desarrollo de
metastasis

Pacientes con metastasis a hueso y médula osea
después de la enucleacion, fueron tratados con
quimioterapia EC alternando con ciclofosfamida,
doxorrubicina y carboplatino o cisplatino. Trasplante
de células hematopoyéticas autdlogas, radioterapia a
hueso

Si el Rb se extiende al interior de la orbita, al final del
corte del nervio optico, quiasma o cerebro o medula
6sea recomendamos quimioterapia adyuvante,
radioterapia, seguido por trasplante de células madre
hematopoyéticas

Si el Rb involucra las meninges o la medula espinal
recomendamos tratamiento paliativo

La enfermedad metastasica exceptuando la afeccion a
ganglios, como unico sitio de metastasis, es incurable
a reserva de ser tratada con megadosis de
quimioterapia y rescate con células madre
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En el Rb extraocular el tratamiento incluye pero no se
limita a RTE de la orbita, recurrencia orbitaria post
enucleacion, quimioterapia sistémica, células madre/
trasplante de medula dsea con buena respuesta
después de la quimioterapia sistémica e intratecal
para enfermedad meningea o de SNC.

No se recomendamos la excentracion orbitaria para el
Rb

Cuando se detecten células tumorales en el LCR
recomendamos quimioterapia adyuvante, trasplante
de células madre e intratecal por un periodo de 3 anos

4.6 CRITERIOS DE REFERENCIA
4.6.1 TEcNICO-MEDICOS

Nivel 2
National Retinoblastoma
Strategy
Canadian Guidelines for
Care 2009
C
[E.Shekelle]
Cuenca

Nivel 2
National Retinoblastoma
Strategy Canadian
Guidelines for Care 2009

Consensus
National Retinoblastoma
Strategy
Canadian Guidelines for
Care 2009

4.6.1 1 REFERENCIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Que cualquier examen genético que reporte deleccion Level 2
o reordenamiento del cromosoma 13ql4 en nifo o , .
. ‘) National Retinoblastoma
adulto sea enviado a valoracion urgente por un .
oftalmdlogo. Habitualmente estos estudios son Strategy Canadian
go- Guidelines for Care 2009

solicitados por pediatras o genetistas y ellos mismos
enviaran para valoracion de fondo de ojo.
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El médico de primer nivel debera remitir de forma
urgente al pediatra u oftalmélogo a un nino cuyos
padres han senalado leucocoria o sospecha de
estrabismo o algun sintoma ocular igualmente
inquietante (ojo rojo, mala visién, dolor y pupila
dilatada), aunque no sea posible detectarlo durante
su primera exploracion.

El paciente debera ser enviado a segundo nivel para
someterse a examen oftalmolégico con dilatacion
pupilar incluyendo reflejo rojo en las primeras 72
horas

El paciente en el que se confirme el diagndstico
debera ser enviado en forma urgente al tercer nivel de
atencion

Recomendamos examen prenatal invasivo y consejo
prenatal temprano, discusion de ventajas vy
desventajas para apoyar las decisiones de la familia

Todos los nifios con historia familiar de Rb deben ser
revisados poco después del nacimiento vy, a
continuacion, a intervalos programados

Quienes hayan sido portadores de Rb

deberan ser examinados anualmente en busca de
segundas neoplasias

Se recomienda que todos los pacientes desde el
nacimiento y hasta los 5 anos de edad tengan
exploracién que contenga: (Ver anexo)

* Historia clinica oftalmoldgica

* Medicion de Agudeza visual

* Inspeccion externa de ojo y parpados
* Evaluacion de movimientos oculares
* Examen pupilar

* Examen de reflejo rojo
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5. ANEXOS

5.1 PrRoTOCOLO DE BUSQUEDA

La busqueda sistematica de informacion se enfocé a documentos obtenidos acerca de la tematica
Diagndstico y Manejo de Retinoblastoma. La busqueda se realizé en PubMed y en el listado de
sitios Web para la bisqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusién:

* Documentos escritos en idioma ingles y espariol
*  Documentos publicados los tltimos 10 afios
* Documentos enfocados diagndstico y tratamiento de retinoblastoma

Criterios de exclusion:
* Documentos escritos en otro idioma que no sea espaiiol o inglés.
Estrategia de busqueda

Primera Etapa

Esta primera etapa consistio en buscar documentos relacionados al tema Diagndstico y Manejo de
Retinoblastoma en PubMed. Las busquedas se limitaron a humanos, documentos publicados
durante los dltimos 10 anos, en idioma inglés o espafiol, del tipo de documento de Guias de Practica
Clinica y se utilizaron términos validados del MeSh. Se utilizé el(los) término(s) Retinoblastoma
Esta etapa de la estrategia de blsqueda dio 1026 resultados, de los cuales se utilizaron 79
documentos en la elaboracion de la guia.

Busqueda Resultado

("Retinoblastoma/diagnosis"[Mesh] OR "Retinoblastoma/drug therapy"[Mesh]
OR "Retinoblastoma/epidemiology”[Mesh] OR "Retinoblastoma/prevention and
control"[Mesh] OR "Retinoblastoma/radiotherapy"”[Mesh] OR
"Retinoblastoma/surgery”[Mesh]) AND ("2002/11/03"[PDat] :
"2012/10/30"[PDat] AND (English[lang] OR Spanish[lang]))

1026/79

("reflex"[MeSH Terms] OR "reflex"[All Fields]) AND ("physical

examination"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "examination"[All
Fields]) OR "physical examination"[All Fields] OR "examination"[All Fields])) 12/3
AND ("2002/11/04"[PDat] : "2012/10/31"[PDat] AND "humans"[MeSH
Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "infant"[MeSH Terms])
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Algoritmo de busqueda:

WO NOUAWNH

-}
o

"Retinoblastoma"[Mesh]

Diagnosis [Subheading]

Drug therapy [subheading]

Epidemiology [subheading]

Prevention and control [subheading]
Radiotherapy [subheading]

Surgery [subheading]

1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 )
English [lang]

. Spanish [lang]
11.
12.
13.

#9 OR #10

("2002/11/03"[PDat] : "2012/10/30"[PDat]

#1 AND ((#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 ) AND (#9 OR #10) AND #12 AND
(#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 )

Algoritmo de blsqueda:

WO NV A~WNH

"Reflex"[MeSH Terms]

"physical examination"[MeSH Terms]

#1 AND #2

English [lang]

Spanish [lang]

#5 OR #6

"humans"[MeSH Terms])

("2002/11/04"[PDat] : "2012/10/31"[PDat]

(#1 AND #2 ) AND (#4 OR #5) AND # 7 ("2003/10/02"[PDat] :
"2012/09/28"[PDat])

Segunda Etapa

En esta etapa se realizo la busqueda en sitios Web en los que se buscaron Guias de Practica Clinica
con los siguientes términos: Diagnostico y Manejo del Retinoblastoma. A continuacion se presenta
una tabla que muestra los sitios Web de los que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en
la elaboracion de la guia.
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Sitios Web

# de resultados
obtenidos

# de documentos utilizados

National
Guidelines
Clearinghouse (NGC)

5

Cancer in children and young people. In: Suspected cancer in
primary care: guidelines for investigation, referral and reducing
ethnic disparities. 2009

The Royal College of
Ophthalmologists

Winter 2006 - Retinoblastoma(Focus Articles)

Tripdatabase

25

National retinoblastoma strategy Canadian guidelines for care
Systematic review of effectiveness of different treatments for
childhood retinoblastoma Health Technology Assessment (HTA)
Database.

Transpupillary thermotherapy Health Technology Assessment
(HTA) Database.

Cancer in children and young people. In: Suspected cancer in
primary care: guidelines for investigation, referral and reducing
ethnic disparities

American Academy of
Ophthalmology

Giindiiz K,Shields CL. Retinoblastoma Update. American Academy
of Ophthalmology. Focal Points 2005;35(7)

American Academy of
Pediatrics

Eye examination in infants, children, and young adults by
pediatricians.
Red Reflex Examination in Neonates, Infants, and Children

National Institute for
Health and Clinical
Excellence (NICE)

CG27 Referral for suspected cancer: NICE guideline

La Biblioteca
Cochrane Plus

13

McDaid C, Hartley S, Bagnall A-M, Ritchie G, Light K, Riemsma R.
Systematic review of effectiveness of different treatments for
childhood retinoblastoma. Health Technology Assessment 2005;
9(48):1-162

Lumbroso-Le Rouic L, Aerts |, Lévy-Gabriel C, Dendale R, Sastre
X, Esteve M, Asselain B, Bours D, Doz F, Desjardins.
Conservative treatments of intraocular retinoblastoma.
Aug. Ophthalmology

2008

IMBIOMED

31

Alvarado Castillo Beatriz, Campos Campos Laura Elena,
Villavicencio Torres Astrid. Caracteristicas clinicas y metastasicas
en retinoblastoma Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2009; 47(2) :
151-156

Arroyo Yllanes Maria Estela, Pérez Pérez José Fernando,
Gonzalez Huerta Luz Maria, Cuevas Covarrubias Sergio Alberto.
Retinoblastoma en gemelas monocigotas resultado de un evento
postcigdtico. Rev Mex Oftalmol 2006; 80(1) : 41-43

Pérez Pérez José Fernando, Arroyo Yllanes Maria Estela,
Ayon Cardenas Ana, Acevedo Gonzalez Pedro Julio.
Caracteristicas clinicas y tratamiento del retinoblastoma Rev Mex
Oftalmol 2007; 81(1) :21-24

Rangel Charquefio Martha Giselda, Ordaz Favila Juan
Juarez Echenique Juan  Carlos.  Salvamento  ocular
retinoblastoma. Rev Mex Oftalmol 2004; 78(3) :111-117

Carlos,
en

Total

79

16

En los siguientes sitios Web no se obtuvieron resultados: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Institute for Clinical Systems
Improvement, Singapore Ministry of Health, Agency for Healthcare Research and Qual.
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5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas
y epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacién consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los
pacientes individuales” (Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer
de la mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero L, 1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible
segun criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, diseno y tipo de resultados de los
estudios disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la
inclusién o no de una intervencién dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006) .

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico
del diseno de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a
partir de las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencion sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes
escalas de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como
referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones
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Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por
medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de |
alVy las letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras maytsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios | A. Directamente basada en evidencia
clinicos aleatorios categoria |

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico

controlado aleatorio

lla. Evidencia de por lo menos un estudio | B. Directamente basada en evidencia

controlado sin aleatoridad

Ilb. Al  menos otro tipo de estudio

cuasiexperimental o estudios de cohorte

categoria Il o recomendaciones extrapoladas
de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles vy
revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia
categoria Il o en recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia
categoria IV o de recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias I, 111

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59

Academy American of Ophthalmology

Recomendacion Evidencia
A La mas importante
B Moderadamente importante
C Relevante pero no criticable
Practica recomendada, basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo
\/ redactor
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El panel también evaluado cada una de las recomendaciones sobre la fortaleza de las pruebas en la
literatura disponible para apoyar la recomendacion hecha. La "fuerza de puntuaciones de las
pruebas” también se divide en tres niveles

Recomendacion Evidencia

Nivel | se incluyen la evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico
I controlado, aleatorio, bien disefiado, correctamente realizado. Se podria incluir
meta-analisis de ensayos controlados aleatorios.

Nivel Il incluye la evidencia obtenida a partir de los siguientes:

I * Ensayos controlados, bien disefiados no aleatorios
* Estudios analiticos, casos y controles y de cohorte bien disefiados
* Multiples series temporales con o sin la intervencion

Nivel Ill incluye las evidencia obtenida a partir de uno de los siguientes:

al *  Estudios descriptivos de

* casos clinicos Informes de los

* Comités de expertos y organizaciones
Practica recomendada, basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo
! redactor

NATIONAL RETINOBLASTOMA STRATEGY CANADIAN GUIDELINES FOR CARE

Nivel de Criterio

evidencia

1 Ensayos controlados aleatorios o meta-analisis sin limitaciones importantes
2 ECA (o meta-analisis) con importantes limitaciones.

Los estudios de observacion (ECA no aleatorios o estudios de cohortes), con
evidencia abrumadora

3 Otros estudios observacionales (estudios de cohorte prospectivos, estudios caso-
control, series de casos)
Consensus Datos inadecuados o no en la poblacion de interés. Evidencia anecdética o

experiencia clinica. Comité de expertos 100% de acuerdo

Canadian Retinoblastoma Society. National Retinoblastoma Strategy Canadian Guidelines for Care: Stratégie thérapeutique du rétinoblastome guide
clinique canadien. Can J Ophthalmol. 2009;44 Suppl 2:51-88.

SisTEMA DE CLASIFICACION DE RECOMENDACION UTILIZADO POR MELAMUD 2006

Fuerza de la recomendacion Bases para la recomendacion

A Evidencia consistente de buena calidad, orientada al paciente

B Evidencia inconsistente o limitada calidad, orientada al paciente

C Consenso, evidencia orientada a la enfermedad, practica usual,
opinion de experto o serie de casos de estudios de diagnostico,
tratamiento, prevencion o deteccion.

Ebell MH, Siwek J, Weiss BD, Woolf SH, Susman J, Ewigman B, et al. Strength of Recommendation Taxonomy (SORT): a patient-centered approach to
grading evidence in the medical literature.Am Fam Physician 2004;69:549-57. For information about the SORT evidence rating system, see page 956
or http://www.aafp.org/afpsort.xml.
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InsTITUTO NACIONAL DEL CANCER

Solidez del disefio del estudio
Se describen a continuacion los diversos tipos de diseno de estudio en orden descendente de
solidez:
1. Ensayos clinicos controlados aleatorios.
1. Doble ciego.
2. Provision de tratamiento no ciego.
2. Ensayos clinicos controlados no aleatorios.
3. Series de casos.
1. Series consecutivas basadas en la poblacion.
2. Casos consecutivos (no basados en la poblacién).
3. Casos no consecutivos.

http://www.cancer.gov/espanol/pdgq/tratamiento/grados-de-comprobacion/HealthProfessional /page2
Fortaleza de los criterios de valoracion
1. Mortalidad total (o supervivencia general a partir de un punto definido en el tiempo).
2. Mortalidad por causa especifica (o mortalidad por causa especifica a partir de un punto
definido en el tiempo).
3. Evaluacion cuidadosa de la calidad de vida.
4. Sustitutos indirectos.
1. Supervivencia sin complicaciones.
2. Supervivencia sin enfermedad.
3. Supervivencia sin evolucion de la enfermedad.
4. Tasa de respuesta tumoral.

http://www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/grados-de comprobacion/HealthProfessional /page3

Cancer in children and young people. In: Suspected cancer in primary care: guidelines for
investigation, referral and reducing ethnic disparities
Grados de las recomendaciones

Descripcion Grado

La recomendacién esta apoyada por la evidencia buena (basado en una serie de estudios | A
que son validos, coherente, aplicable y clinicamente relevante)

La recomendacién estd apoyada por evidencia razonable (basado en estudios que son | B
validos, pero hay algunas preocupaciones acerca de la relevancia de volumen, consistencia y
aplicabilidad clinica de las pruebas que puedan causar un cierto grado de incertidumbre,
pero no es probable que sea revocada por otras pruebas)

La recomendacion se basa en la opinion de expertos internacionales C

Cancer in children and young people. In: New Zealand Guidelines Group. Suspected cancer in primary care: guidelines for investigation, referral and
reducing ethnic disparities. Wellington (NZ): New Zealand Guidelines Group (NZGG); 2009. p. 129-42.
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5.3 CLASIFICACION O ESCALAS DE LA ENFERMEDAD

ANEXO 5.3.1. RASTREO DE ALTERACIONES VISUALES-OCULARES A REALIZAR POR PERSONAL DE
ATENCION PRIMARIA EN TODAS LAS CONSULTAS DEL PACIENTE PEDIATRICO

Edad de rastreo | Método de rastreo Criterio de derivacion a Probables
oftalmologia anomalias
Inspeccion del globo | Anomalia estructuras Opacidad corneal
ocular Glaucoma
‘s . congénito
Recién nacido a 5
Catarata
3 meses : : ; P :
Reflejo Rojo Anomalia estructural o asimétrico | Opacidad corneal
Catarata
Retinoblastoma
Reflejo Corneal Asimétrico Estrabismo
luminoso
Prueba de oclusion Movimientos oculares de refijacion | Estrabismo
6 mesesal
a0 (Cover test)
Fijacion y No fija y/o no sigue Agudeza visual
seguimiento reducida
Nistagmo
~ Agudeza visual 4/10 o menos, o 2 lineas de Agudeza visual
3 a5anos X . . .
monocular diferencia entre ambos ojos reducida

A cada uno de los controles, se le agregan las maniobras de las etapas anteriores . Guia de Practica Clinica. Rastreo de ambliopia en nifios... EVIDENCIA
- Actualizacion en la Practica Ambulatoria. Asociacion Americana de Oftalmologia Pediatrica y Estrabismo, la Academia Americana de Oftalmologia, la
Academia. Americana de Pediatria, la Academia Americana de Médicos de Familia y la Asociacion Americana de Optometristas Certificados

ANEXO 5.3.2. FORMA CORRECTA DE REALIZAR PRUEBA DE BRUCKNER: REFLEJO ROJO

1. En una habitacién oscura (para maximizar la dilatacién pupilar), se centra un oftalmoscopio
directo en cada una de las pupilas de forma individual, a 50 cm de distancia del ojo El reflejo rojo se
obtiene en cada una de las pupilas observadas. Es util ajustar 4 dioptrias para obtener una imagen
nitida del reflejo rojo.

2. Después de cada ojo ha sido evaluado por separado, los ojos se ven juntos, se centra la luz del
oftalmoscopio (Bruckner de prueba) a una distancia de 1 m. Cualquier asimetria en color, brillo o
tamano de la pupila justifica una referencia. Un reflejo blanco es un signo ominoso que exige un
envio urgente a un oftalmélogo para descartar Rb. (Cabe sefialar que si el nifio es observado a 15
grados nasal de la trayectoria del observador espectador, la cabeza del nervio 6ptico puede causar
leucocoria, dando como resultado un falso positivo reflejo rojo)

3. El examen con oftalmoscépico directo bajo dilatacion pupilar puede mejorar la capacidad de
detectar en forma temprana Rb. Una gota de ciclopentolato al 0,5% y una gota de fenilefrina al
2,5% en ambos ojos, colocada 20-40 minutos antes de la prueba del reflejo rojo debe proporcionar
una adecuada dilatacion de la pupila en nifios con diametros pupilares pequerios

Consensous National Retinoblastoma Strategy Canadian Guidelines for Care 2009
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ANEXo 5.3.3. GENETICA DEL RETINOBLASTOMA (CON UNA PENETRANCIA DEL 80%)

Riesgo de la descendencia para desarrollar Rb con historia familiar negativa

Si el paciente presenta retinoblastoma | Unilateral | Bilateral
Las posibilidades de tener hijos con Rb de los siguientes miembros de la familia son:
Padre o madre del nifio afectado 1% 6%
Nino afectado 8% 40%
Hermanos normales de ninio afectado 1% <1%
Riesgo de la descendencia para desarrollar Rb con historia familiar positivo

Si el paciente presenta retinoblastoma | Unilateral | Bilateral
Las posibilidades de tener hijos con Rb de los siguientes miembros de la familiar son:
Padre o madre del nifio afectado 40% 40%
Nifio afectado 40% 40%
Hermanos normales del nifo afectado 7% 7%

Martin N, Coll MD, Garcia AJ, Sanchez TJ, Trivifio E, Guitart M, Gibernau JJ. Retinoblastoma. Annals d.Oftalmologia 2001;9(2):74-92

ANEXO 5.3.4. CLASIFICACION INTERNACIONAL DE RETINOBLASTOMA

Estadios | Caracteristicas

EO Pacientes tratados en forma conservadora

El Ojo enucleado, por completo resecado, desde el punto de vista histolégico
Ell Ojo enucleado, tumor microscopico residual

E 1l Extension residual

a. Enfermedad orbitaria manifiesta
b. Extension periocular o nddulo cervical

EIV Enfermedad metastasica

Metastasis hematoldgica ( sin afeccidn del SNC)

Lesion unica

Lesiones multiples

Extension al SNC ( con o sin cualquier otro sitio o region con metastasis)
Lesion prequiasmatica

Masa en SNC

Enfermedad leptomeningea y en LCR

Subclasificacion de los estadios extrarretinainaos I-11

NO Sin tumor en el nervio optico

N1 Invasion preliminar o intralaminar

N2 Invasion retrolaminar, margen libre de tumor

N3 Invasion en el margen de reseccidn y/o subaracnoidea
NX Se desconoce

co Coroides negativa

C1 Invasion coroidea menor

c2 Invasion coroidea masiva

SO Sin afeccién de la esclera

S1 Extension microscopica a la esclera

S2 Extension microscopica a través de la esclera dentro de la 6rbita
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ANEXO 5.3.5. CLAsIFICACION ABC PARA RETINOBLASTOMA INTRAOCULAR

Grupo A
* Pequenos tumores confinados a la retina
* Ningun tumor mayor a3 mm
*  Ningdn tumor <2 DD (3 mm) de la févea o 1 DD (1.5) del nervio dptico
* Sin siembras vitreas
* Sin desprendimiento de retina

Grupo B

*  Tumores confinados a la retina; cualquier localizacion

* Sin siembra vitreas

* Sin desprendimiento de retina >5mm de la base del tumor

Grupo C
¢ Siembras vitreas finas, difusas o localizadas y/o

* Desprendimiento de retina> Grupo B a completo DR, con masas tumorales por debajo de la
retina desprendida

Grupo D
*  Siembras vitreas masivas con bolas de nieve o masas avasculares en el vitreo y/o

* Desprendimiento de reinta >Grupo B a completo DR, con masas tumorales por debajo de la
retina desprendida

Grupo E
Sin potencial visual , o presencia de una o mas de las siguientes caracteristicas:

*  Tumor en el segmento anterior

¢  Tumor anterior a la cara anterior del vitreo

* Glaucoma neovascular

* Hemorragia vitrea que oscurece el tumor o hifema significativo
* Ojo ptisico o preptisico

* Presentacion semejante a celulitis orbitaria

ANEXO 5.3.6. CLASIFICACION PRONOSTICA DE LOS TUMORES INTRAOCULARES DE REESE-ELLSWORTH

Grupo I: conservacion de la vista muy favorable
A. Tumor solitario, mas pequefio que 4 didmetros del disco (DD), localizado en o el ecuador o
atras del mismo.
B. Tumores multiples, ninguno mayor que 4 DD, todos localizados en el ecuador o atras del
mismo

Grupo |lI: conservacion de la vista favorable
A. Tumor solitario de 4 a 10 DD localizados en el ecuador o detras del mismo
B. Tumores multiples de 4 a 10 DD localizados atras del ecuador

Grupo IlI: conservacion de la vista posible
A. Cualquier lesion localizada adelante del ecuador
B. Tumor solitario mayor de 10 DD localizado atras del ecuador

Grupo IV: conservacion de la vista desfavorable
A. Tumores multiples, algunos mayores de 10 DD
B. Cualquier lesion que se disemina anteriormente hasta la ora serrata

Grupo V: conservacion de la vista muy desfavorable
A. Tumores masivos que afectan mas de la mitad de la retina
B. Diseminacion vitrea
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ANEXO 5.3.7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Tumores

Leucemia

Hemangioma coroideo

Glioneuroma

Hamartoma retinal combinado

Nevoxantoma juvenile

Meduloepitelioma

Retinoblastoma

Facomatosis

Hemangioma capilar retiniano (von
Hippel-Lindau)

Sindrome encefalotrigeminal
(Sturge-Weber)

Astrocitohamartoma ( esclerosis
tuberosa Bourneville's)

Neurofibromatosis
(von Recklinhausen)

Malformaciones

Displasia retiniana

Enfermedad de Norrie's

congénitas Retinosquisis ligada al X Incontinencia pigmentaria
Sindrome de Morning-Glory Fibras nerviosas mielinizadas
Persistencia de vitreo primario Coloboma posterior
hiperplasico Pliegues retinianos

Enfermedades Enfermedad de Coat's Vitreoretinopatia exudativa familiar

vasculares Retinopatia de la prematurez

Enfermedad Pseudo-uveitis Retinitis congénita por

inflamatorias

Toxocariasis

citomegalovirus

Endoftalmitis

Otras iridocoroiditis

Toxoplasmosis congénita

Retinitis por Herpes simple

Trauma Sindrome del nifio sacudido Cuerpo extrano intraocular
Contusion del globo
Diversos Estrabismo:fenomenoBriickner’s Desprendimiento de retina

Sindrome de Stickler

Hemorragia vitrea

Balmer A, Munier F. Differential diagnosis of leukocoria and strabismus, first presenting signs of retinoblastoma. Clin Ophthalmol. 2007;1(4):431-9

ANEXO 5.3.8. CLASIFICACION CLiNICO-PATOLOGICA GRABOWSKI-ABRAMSON

Enfermedad Intraocular

a Tumor de retina
b Extension al interior de la lamina cribosa
c Extension uveal
Il | Enfermedad Orbitaria
a Tumor orbitario
1 | Células epiesclerales dispersas
2 | Invasion orbitaria
b Nervio optico
1 | Tumor mas alla de la lamina pero no arriba del corte
2 | Tumor que alcanza el corte del nervio 6ptico
Il | Metastasis intracraneal
a Solamente LCR positivo
b Masa en SNC
IV | Metastasis hematdgenas
a Solo medula dsea positiva
b Lesiones focales de hueso con o sin medula 6sea positiva
C Compromiso de otros drganos

Chantada G, Fandifio A, Davila MT, Manzitti J, Raslawski E, Casak S, Schvartzman E. Results of a prospective study for the treatment of
retinoblastomaCancer. 2004 Feb 15;100(4):834-42
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ANEXO 5.3.9 GuUiA PARA LA EVALUACION DE LOS FACTORES DE RIESGO PRONOSTICOS EN 0JOS

ENUCLEADOS

Invasion
coroidea
significante o
masiva

Cuando el didmetro maximo (grosor o ancho) del foco invasivo del tumor mide
3mm o mas en cualquier diametro y adicionalmente como ayuda en un lugar
conocido, cuando mas de estos alcanzan al menos las fibras de la capa interna del
tejido escleral

Invasion focal
coroidea

Foco del tumor de menos de 3 mm en cualquier didmetro (grosor o ancho) sin
alcanzar la esclera

Siembras

Esta compuesta por pequeinias grupos de células o células tumorales, usualmente
con muchas células necréticas presentes en el interior de espacios naturales del
ojo (espacio supracoroideo, coroideo vascular, camara anterior, o subaracnoideo
del nervio 4ptico), espacios creados por secciones y/o sobre las superficies del ojo
(epiescleral, sobre las meninges de nervio 6ptico y tejido blando pegado al nervio
dptico)

Tumor
verdadero

Invasion compuesta por tumor solido de tumores que usualmente empujan o
infiltran los bordes expandiéndose o infiltrando y remplazando el area de invasion.
En ellos tipicamente falta la necrosis a menos que sea extremadamente grande.

Invasion de
nervio optico

Prelaminar/Laminar/Retrolaminar: Tumor en el margen quirtrgico: El foco de
invasion del tumor también puede ser medido. Se obtiene el maximo de
profundidad de la invasion al interior del nervio dptico, el tumor sera medido
desde el nivel de la membrana limitante del disco optico, la salida de los grandes
vasos centrales o si ninguna estructura es preservada desde el nivel de la
membrana de Bruch al lugar profundo de la invasion

Sastre X, Chantada GL, Doz F, Wilson MW, de Davila MT, Rodriguez-Galindo C, Chintagumpala M, Chévez-Barrios P; International Retinoblastoma
Staging Working Group. Proceedings of the Consensus Meetings From the International Retinoblastoma Staging Working Group on the Pathology
Guidelines for the Examination of Enucleated Eyes and Evaluation of Prognostic Risk Factors in Retinoblastoma Arch Pathol Lab Med.

2009;133(8):1199-202.

ANEXO 5.3.10 FACTORES HISTOLOGICOS PREDICTORES DE ALTO RIESGO PARA METASTASIS

Siembras en camara anterior

Invasion de la lamina cribosa de nervio optico

Infiltracidn de iris

Invasion retrolaminar de nervio éptico

Infiltracion en cuerpo ciliar

Invasion de la linea de corte del nervio 6ptico

Infiltracion masiva a coroides

Infiltracion de la esclera

Extension extraescleral

http://www.eophtha.com/eophtha/ejo8d.html
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Cuapbro |. MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE RETINOBLASTOMA

Principio . .y Tl?mpo Efectos . o
Clave . Dosis recomendada Presentacion (periodo de Interacciones Contraindicaciones
Activo adversos
uso)
1768 | vincristina Intravenosa. Nifios: 1.5-2mg/m2 de | Frasco &mpula con | EI  médico | Nausea, vomito, | Con medicamentos | Hipersensibilidad al farmaco y a los
superficie corporal, semanalmente. | liofilizado de: Sulfato | tratante estrefiimiento, dolor | neurotoxicos y bloqueadores | alcaloides de la vinca, infecciones
Dosis maxima 2mg. de Vincristina 1mg vy | determinara abdominal, pérdida de peso, | de canales de calcio | sistémicas, sindrome desmielinizante de
Nifios menores de 10kg de peso o | una ampolleta con 10 | el nimero de | necrosis intestinal. | aumentan efectos adversos. | Charcot-Merie Tooth, insuficiencia
menor de 1m2 de superficie corporal. | ml de diluyente. ciclos Neurotoxicidad, anemia y | Incrementa el efecto de | hepatica vy pacientes que reciben
0.05mg/kg de peso corporal una vez leucopenia. metotrexato radioterapia en campos que incluyan el
a la semana. Administrar diluido en Broncoespasmo, alopecia. higado.
solucién intravenosa
4431 | Carboplatino Infusion intravenosa. Frasco ampula con | EI  médico | Mielosupresion, nefrotoxico, | Potencia el efecto de otros | Hipersensibilidad al farmaco, al cisplatino,
Nifios: La dosis debe ajustarse de | liofilizado contiene: tratante ototoxico; nausea y vomito, | medicamentos oncolégicosy [ o compuestos que contienen platino o
acuerdo a las condiciones del paciente | carboplatino 150 mg | determinara reacciones anafilacticas, | la  radioterapia. Agentes | manitol, depresion de médula dsea,
vy a juicio del especialista. envase con un frasco | el nimero de | alopecia, hepatoxicidad, | nefrotdxicos o depresores de | insuficiencia renal.
ampula ciclos neurotoxicidad central la médula dsea, potencian | Precaucion: No administrar en equipos que
estos efectos toxicos contengan aluminio
4230 | Etopdsido etopésidlo 100 mg | EIl médico | Mielosupresion, leucopenia | Con warfarina se alarga el | Hipersensibilidad al farmaco:Precauciones:
envase con 10 | tratante % trombocitopenia. | tiempo de protrombina. Con | No administrar intrapleural e intratecal
ampolletas o frascos | determinara Hipotension  durante  la | medicamentos
ampula de 5 ml. el nimero de | venoclisis, nausea y vomito, | mielosupresores aumentan
ciclos flebitis, cefalea vy fiebre. | efectos adversos
Alopecia
4432 | ifosfamida Intravenosa. Cada frasco ampula El  médico | Disuria, hematuria, | Con mesna se disminuye el | Hipersensibilidad al farmaco, insuficiencia
Adultos: 1.2 g/m2 de superficie con polvo tratante cilindruria % cistitis. | riesgo de irritacion en vias | renal.
corporal /dia, por 5 dias o liofilizado contiene: determinara Mielosupresion, urinarias.  Incrementa la
consecutivos. Repetir cada 3 semanas | Ifosfamida1lg el nimero de | somnolencia, confusién y | mielosupresion con otros
o después que el paciente se recupere ciclos psicosis depresiva. Nausea y | farmacos oncoldgicos.
de la toxicidad hematolégica. vomito
La terapia debe administrarse siempre
con MESNA
1752 | ciclofosfamida | Nifios: 2 a 8 mg/kg de peso corporal Cada frasco ampula El  médico | Anorexia, ndusea, vomito, Fenobarbital, fenitoina, Contraindicaciones: Hipersensibilidad al
6 60 a 250 mg/m2 de superficie con tratante estomatitis aftosa, hidrato de cloral, farmaco.
corporal /dia por 6 dias. liofilizado contiene: determinara enterocolitis, ictericia, corticoesteroides, Precauciones: Mielosupresion, infecciones.
Dosis de mantenimiento por via oral: Ciclofosfamida el nimero de | fibrosis pulmonar, cistitis alopurinol, cloramfenicol,
2-5 mg/kg de peso corporal 6 50- monohidratada ciclos hemorragica, leucopenia, cloroquina, imipramina,
150 mg/m2 de superficie corporal, equivalente a 200 mg trombocitopenia, fenotiazinas, vitamina A,
dos veces por semana. de ciclofosfamida. azoospermia, amenorrea, succinilcolina
1753 Ciclofosfamida alopecia, hepatitis. doxorrubicina favorecen los

monohidratada
equivalente a 500 mg
deciclofosfamida.

efectos adversos.
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5.5 ALGORITMOS

DETECCION EN EL RECIEN NACIDO

xamen médico de recién nacido a 5 afios,
historia clinica, vision, (rechaza luz, sigue

objetos, inspeccion, reflejo rojo presente,
movimientos oculares normales)

Alteracion ocular: envio a
Oftalmélogo 2° nivel

A
1.Historia clinica oftalmolégica
2.Medicién de Agudeza visual
3.Inspeccién externa de ojo y

Otras anormalidades

parpados tratamiento especifico
4 Evaluacion de movimientos de acuerdo al
oculares diagnéstico

5.Examen pupilar
6.Examen de reflejo rojo

Examen normal. i
Control de nifio ) , )
=9 Anomalias de retina y/o Oftalmologia tercer
sospecha de masa tumoral g nivel

72



TRATAMIENTO

DiAGNOSTICO Y MANEJO DEL RETINOBLASTOMA

Retinoblastoma
unilateral tratado
con:

Grupo E

Enucleacion |«

4

Sin evidencia de enfermedad
y negativo a la mutacién RB-1

;

No requiere de seguimiento
clinico oncolégico ya el riesgo
de otra neoplasia es igual a la

poblacién normal

Alta
Vigilancia en
egundo nive

1
No responde a tratamiento

<

Grupos D o tumor sin criterios para salvamento

Grupos A-C

Criterios de Salvamento ocular
Tumor grupo A, B o C que no afecte el area macular
Sin evidencia de invasién a nervio éptico (IRM o TC)
Sin desprendimiento de retina total
Visién conservada (a excepcién de grupos A o B)
Sin siembras vitreas (excepto en ojo Unico)

Quimioterapia
Terapia Focal

<

Radioterapia

!

Tratamiento con
Quimioterapia y Terapia
Focal

Criterios de respuesta

Radioterapia
externa

Responde a tratamiento

Seguimiento igual al resto

Externa

No responde a tratamiento

Vigilancia
(Esquemas de
seguimiento en los
anexos)

Reabsorcién de liquido subretiniano
Regresion del tumor

Reduccién del tamafio  tumoral
documentado mediante:

® Examen directo bajo anestesia
® Imagen de RetCam
e IRM

® USG ocular

\
Responde a tratamiento

Responde a tratamiento

Estudios de diagnéstico para deteccion de recidivas
o recurrencias:

e Puncién lumbar

Aspirado y biopsia de medula 6sea

USG abdominal

Serie 6sea metastasica

Gamagrama cerebral y hepatico

Frotis en sangre periférica

USG ocular

Oftalmoscopia indirecta

Seguimiento
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Retinoblastoma Bilateral \
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estadificacion por separadoJ

2 ciclos de Quimioterapia
Terapia focal
Radioterapia Externa

Criterios de respuesta
Reabsorcion de liquido subretiniano
Regresion del tumor

Criterios de Salvamento ocular
Tumor grupo A, B o C que no afecte el area macular
Sin evidencia de invasion a nervio 6ptico (IRM o TC)
Sin desprendimiento de retina total
Visién conservada (a excepcién de grupos A o B)
Sin siembras vitreas (excepto en ojo Unico)
Rb bilateral con ambos ojos en Grupo C, D, E

Reduccion  del tamafio  tumoral Continua con
documentado mediante: «—Grupo A-D quimioterapia y
® Examen directo bajo anestesia terapia focal
® Imagen de RetCam
® |RM
® USG ocular

Grupo E que no responde

» Enucleacion |« No mejora

Seguimiento

Esquemas en
anexos

74

Seguimiento
Mejora——» Vigilancia (esquemas en
anexos)

A
Estudios de diagnéstico para deteccion
de recidivas o recurrencias:
e Puncién lumbar
Aspirado y biopsia de medula ésea
USG abdominal
Serie 6sea metastasica
Gamagrama cerebral y hepatico
Frotis en sangre periférica
Ecografia ocular
Oftalmoscopia indirecta




Factores de alto riesgo
Siembras en camara anterior
Infiltracion de iris
Infiltracion en cuerpo ciliar
Infiltracion masiva a coroides
Invasion de la lamina cribosa de nervio éptico
Invasién retrolaminar de nervio 6ptico
Invasién de la linea de corte del nervio 6ptico
Infiltracion de la esclera
Extensién extraescleral

DiAGNOSTICO Y MANEJO DEL RETINOBLASTOMA

EVALUACION HISTOLOGICA

Sin factores de
riesgo

Todos los ojos
enucleados

Existe riesgo de Rb extraocular:
Realizar aspirado de medula

Vigilancia

en anexos

>€quemas de seguimiento

Gsea y/o puncién lumbar cada 3
meses durante 3 afios después
de la ultima quimioterapia

Y

alto riesgo

Con factores de

A

A

Mejora

Quimioterapia

Radioterapia Externa

No mejora

4
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Pacientes con riesgo de metastasis
en SNC monitoreo cada 3 a 8 meses
durante 5 afios con puncién lumbar,

IRM de cabeza, orbitas, columna'y

todo el cuerpo anual, si esta
disponible a lo largo de la vida

Fuera de
tratamiento




Factores de recaida o recurrencia
Siembras vitreas
Siembras subretinianas
Tumor R-E grupo Vb en ojos tratados con RTE
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6. GLOSARIO

Bilateral asimétrico: Tumor en ambos ojos con diferente etapa al momento de clasificarlo
Bilateral simétrico: Tumor en ambos ojos con la misma etapa en la clasificacion

Braquiterapia: Es un tratamiento radiante localizado e individualizado en casos seleccionados de
retinoblastoma mediante la implantacion de material radioactivo directamente sobre el tumor.
Cuando la indicacion es adecuada, permite preservar el ojo y mantener su vision util.

Enucleacién planeada: Enucleacion posterior a la aplicacion de quimioterapia.

Falta de respuesta: No se observa reduccion del tamano del tumor o ninguna caracteristica de las
especificadas en cuanto a caracteristicas macroscopicas

Prueba de Bruckner: (reflejo rojo). Es una exploracién basica. Debe formar parte de una
exploracion pediatrica rutinaria y se realiza idealmente en una habitacion oscura donde el
observador mira a través del oftalmoscopio directo los ojos del paciente a una distancia de un metro.
Los reflejos rojos deben aparecer brillantes e iguales en ambos ojos. Cualquier asimetria justifica una
investigacion mas exhaustiva

Quimioreduccion: Es un método de reduccion del volumen tumoral a expensas de quimioterapia
para permitir que las medidas terapéuticas sean mas efectivos y menos toxicos, ha pasado a ser una
medida importante en el manejo inicial de retinoblastoma. El objetivo es reducir el tamano del
tumor de manera focales tratamientos que pueden aplicarse a un menor volumen tumoral con el fin
de preservar mas vision y, posiblemente, evitar la enucleacion y la radioterapia de haz externo

Quimioterapia de rescate: El fracaso de los protocolos de terapia combinada reduce las
posibilidades de éxito en el tratamiento del tumor. En caso de recidiva de la enfermedad, se debe
emplear una segunda linea de tratamiento, compuesta por farmacos con diferente mecanismo de
accion a los empleados con anterioridad. Este tipo de tratamiento tiene como objetivo obtener una
nueva remision completa de la enfermedad. Los esquemas de quimioterapia encaminados a erradicar
de nuevo la enfermedad se conocen con el nombre de quimioterapias de rescate. Los resultados
terapéuticos de este tipo de tratamientos son peores de modo general a los obtenidos con los
esquemas iniciales.

Quimioterapia neoadyuvante: La administracion de quimioterapia como tratamiento inicial en
tumores localmente avanzados se conoce como quimioterapia neoadyuvante, favorece el control
local de la enfermedad, ya que reduce el tamano del tumor y facilita el tratamiento
quirtrgico/radioterapico posterior; también, disminuye las posibilidades de complicaciones
derivadas de estos procedimientos, como hemorragias o diseminacion tumoral intraoperatoria.
Ademas, permite valorar la respuesta histolégica del tumor al tratamiento inicial y proporciona
tratamiento precoz de la enfermedad microscopica metastasica
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Quimioterapia o terapia adyuvante: consiste en administrar quimioterapia sistémica tras el control
local del tumor primario mediante cirugia y/o radioterapia en pacientes con alto riesgo de recaida,
como los que presentan tumores de gran volumen. La finalidad de la quimioterapia adyuvante es
eliminar la enfermedad microscopica presente al diagnostico que no se elimina con el tratamiento
convencional. Existen varios factores que justifican la eficacia y, por tanto, el uso de la
quimioterapia adyuvante. En primer lugar, las células que constituyen la enfermedad microscopica
se encuentran en fase de division celular, lo cual las hace susceptibles al efecto de los citostaticos.
En segundo lugar, las posibilidades de que surjan clones resistentes son menores, debido al escaso
numero de células que conforman las micrometastasis.

Quimioterapia: Tratamiento médico basado en la administracion de sustancias quimicas
(farmacos). Suele reservarse para los farmacos empleados en el tratamiento de enfermedades
neoplasicas que tienen como funcion el impedir la reproduccion de las células cancerosas. Dichos
farmacos se denominan medicamentos citotastico, citostaticos o citotoxicos. La terapia
antineoplasica tiene una gran limitacion que es su escasa especificidad. El mecanismo de accion es
provocar una alteracion celular ya sea en la sintesis de acido nucleico, division celular o sintesis de
proteinas. La accion de los diferentes citostaticos varia segun la dosis a la que se administre. Debido
a su in especificidad afecta a otras celular y tejidos normales del organismo, sobre todo si se
encuentran en division activa.

Radioterapia de haz externo (RTE): Es un método para administrar un haz de rayos x de alta
energia al tumor del paciente. El haz se produce fuera del paciente (habitualmente en un acelerador
lineal, ver abajo) v se dirige al tumor. Estos rayos X de alta energia pueden depositar su dosis en la
zona donde se encuentra el tumor para destruir las células cancerosas y con una planificacion
cuidadosa, evitar afectar los tejidos normales circundantes. No se colocan fuentes de radiacion
dentro del cuerpo del paciente.

Reaparicion del tumor original: El cancer puede reaparecer en el ojo, en los tejidos en torno al ojo
o en otros lugares del cuerpo

Recidiva. Reaparicion de los sintomas de una enfermedad poco después del periodo de
convalecencia. En oncologia, reaparicion de un cancer después de una aparente desaparicion tras un
tratamiento quirargico o médico.
Recaida: Presencia de enfermedad medible por clinica o imagen, posterior al logro de respuesta
completa y cese del tratamiento

Retinoblastoma bilateral esporadico (sin historia familiar de la enfermedad). Por definicién, un
retinoblastoma bilateral indica la presencia de una mutacion germinal. El estudio del ADN
constitucional de pacientes con retinoblastoma bilateral esporadico permite, en mas del 75% de los
casos, identificar la mutacion causante de la enfermedad

Retinoblastoma esporadico: sin historia familiar de la enfermedad

Retinoblastoma familiar: Mas de un miembro de la familia afectado con retinoblastoma bilateral o
unilateral. El diagnoéstico molecular en pacientes con retinoblastoma familiar y en todos los
familiares en primer grado (padres, hermanos y descendientes) es altamente recomendable e
informativo, ya que es posible identificar que miembros de la familia son portadores de la mutacion
que predispone a desarrollar retinoblastoma y cuales no (17). En estos casos, el analisis molecular
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consiste en un estudio de ligamiento —una técnica que permite determinar que alelo segrega con la
enfermedad y es portador de la mutacion— realizado a partir del ADN de muestras de sangre
periférica de los diferentes miembros de la familia (sanos o no)

Retinoblastoma hereditario: Si una de las mutaciones del tumor es identificada en el ADN
constitucional. De los retinoblastomas hereditarios, es decir, aquellos en los que las células
constitutivas del organismo son portadoras de una mutacién, un 70% son bilaterales

Retinoblastoma recidivante: Es el cancer que volvié después de haber sido tratado. Por lo general
después de un tiempo durante el cual el cancer no pudo detectarse. El cancer puede volver al mismo
lugar del tumor original (primario) o a otra parte del cuerpo. También se llama recidiva.

Rosetas de Flexner y Wintesteiner: Son aglomerados cuboides arreglados alrededor de una luz
central se encuentran en los tumores bien diferenciados, las rosetas de Wright son mas raras y son
arreglos radiales alrededor de fibrillas solidas

Sindrome de enmascaramiento: Significa que fueron derivados con otro diagndstico,
comprobandose finalmente la presencia de Rb.

Salvamento ocular: Consiste en realizar tratamiento conservador del retinoblastoma sin realizar
enucleacion. Cumpliendo con los objetivos primordiales de tratamiento que son conservar la vida,
después conservar el ojo y finalmente conservar la vision

Tratamiento Adyuvante o neoadyuvante: Tratamiento oncolégico que acompana a uno previo
considerado principal, con el fin de disminuir la probabilidad de recaida. También Ilamado
neoadyuvante)

Tratamiento conservador: Este tratamiento tiene como objetivo conservar el globo ocular y una
vision util, evitando los efectos adversos de la radioterapia, especialmente la aparicion de segundas
neoplasias.

Tumor endofitico: El tumor crece hacia la cavidad vitrea, pero dado que se trata de un tumor
friable, con facilidad se producen siembras que flotan en el vitreo y son dificiles de tratar. Si se deja
evolucionar, las células tumorales pueden invadir la camara anterior, provocando un pseudohipopion
y un glaucoma secundario, que aumenta el riesgo de metastasis y por lo tanto empeoran el
pronostico, siendo una de las indicaciones de enucleacion

Tumor exofitico: El tumor crece hacia el espacio subretiniano, desprendiendo la retina. A veces
provoca roturas en la membrana de Bruch, infiltrando la coroides. Si esta afectacion coroidea no es
masiva, su infiltracion no implica un mayor riesgo de metastasis

Tumor infiltrante difuso: Es una forma atipica de crecimiento que se da sélo en un 1-2% de los
casos de retinoblastoma. Se presenta con signos pseudoinflamatorios como siembras en camara
anterior y votrea, sin masa tumoral detectable por oftalmoscopia, ecografia o TAC, que hace que se
diagnostique erroneamente de uveitis o endoftalmitis. También nos lleva a error el hecho que
generalmente es unilateral, de aparicién tardia (5-10 afios) y sin historia familiar de retinoblastoma.

Visidn conservada: Agudeza visual que no se ve modificada por el tratamiento otorgado.
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